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siempre	 a	 mi	 lado.	 Este	 trabajo	 es	 también	 un	 poco	 suyo,	 por	 no	 dudar	 nunca	 en	
echarme	una	mano,	por	acompañarme	en	los	buenos	y	en	los	no	tan	buenos	momentos,	
en	los	dramas	y	en	las	comedias,	por	ser	un	pilar	fundamental,	pero	sobre	todo	por	dejar	












































































































































































La	 piel	 es	 el	 órgano	 más	 grande	 del	 cuerpo	 humano	 y	 representa	
aproximadamente	el	15%	del	peso	corporal	total	de	una	persona	adulta.	Realiza	muchas	








Se	 denomina	 sistema	 integumentario	 al	 conjunto	 formado	 por	 la	 piel	 y	 sus	
estructuras	derivadas.	Se	trata	de	un	sistema	indispensable	para	nuestro	cuerpo	ya	que	
representa	 la	 primera	 barrera	 de	 protección	 contra	 agentes	 externos	 y	 define	 la	
estructura	de	la	piel	(Figura	1).	La	piel	está	compuesta	por	tres	capas:	la	epidermis,	la	



























de	 señalización	 con	 la	 epidermis,	 que	 es	 vital	 para	 la	 homeostasis	 de	 la	 piel.	 El	
componente	 celular	 primario	 de	 la	 dermis	 son	 los	 fibroblastos,	 que	 son	 de	 origen	
mesenquimatoso.	La	dermis	se	está	remodelando	continuamente,	lo	cual	es	mantenido	
por	las	células	madre	mesenquimales.	Estas	células	madre	mesenquimales	dan	lugar	no	














paquetes	 de	 estos	 filamentos	 de	 queratina	 convergen	 y	 terminan	 en	 la	 membrana	
plasmática	 formando	 las	 placas	 de	 unión	 intercelular	 conocidas	 como	 desmosomas.	









En	 el	 nivel	 más	 externo	 se	 encuentra	 la	 epidermis,	 consiste	 en	 una	 capa	
















primera	 línea	de	defensa	del	cuerpo,	cumpliendo	una	 función	esencial	 como	barrera	
protectora	de	la	piel	contra	el	entorno	externo.	El	estrato	córneo	ayuda	a	la	hidratación	
y	 la	 retención	 de	 agua,	 lo	 que	 evita	 el	 agrietamiento	 de	 la	 piel,	 y	 está	 formado	 por	
corneocitos,	queratinocitos	sin	núcleo	que	han	alcanzado	la	etapa	final	de	diferenciación	
de	queratinocitos.	Los	corneocitos	retienen	los	filamentos	de	queratina	dentro	de	una	
matriz	 de	 filagrina,	 y	 la	 envoltura	 lipídica	 reemplaza	 la	membrana	 plasmática	 de	 los	
queratinocitos.	 Estas	 células	 planas	 se	 organizan	 en	 una	 estructura	 de	 “ladrillo	 y	
mortero”	dentro	de	una	matriz	lipídica	extracelular.	Los	queratinocitos	en	la	capa	basal	















El	 estrato	 córneo	 humano	 comprende	 aproximadamente	 15	 capas	 de	
corneocitos	 aplanados	 y	 se	 divide	 en	 dos	 capas:	 el	 estrato	 compacto	 y	 el	 estrato	
disyuntivo.	El	estrato	compacto	es	la	capa	profunda,	densa	y	cohesiva,	mientras	que	el	
estrato	disyuntivo	es	más	suelto	y	se	encuentra	superficialmente	al	estrato	compacto.	
A	medida	 que	 el	 estrato	 disyuntivo	 continúa	 perdiendo	 adhesividad	 secundaria	 a	 la	
disminución	de	la	adhesión	entre	corneocitos,	las	células	se	descaman	(8).	
	
Los	 dos	 componentes	 del	 estrato	 córneo,	 la	matriz	 lipídica	 extracelular	 y	 los	
corneocitos,	cumplen	diferentes	funciones.	Los	corneocitos,	que	son	los	queratinocitos	
diferenciados	 terminalmente,	 proporcionan	 refuerzo	 mecánico,	 protegen	 las	 células	
mitóticamente	activas	 subyacentes	del	 daño	ultravioleta	 (UV),	 regulan	el	 inicio	de	 la	
inflamación	 mediada	 por	 citocinas	 y	 mantienen	 la	 hidratación.	 La	 matriz	 lipídica	

















córneo,	provocan	enfermedades	como	 la	descamación	de	 la	piel.	Los	defectos	en	 las	
proteínas	 de	 profilagrina	 y	 filagrina	 causan	 daños	 significativos	 de	 esta	 capa,	 y	 los	
defectos	de	profilagrina	se	asocian	tanto	con	ictiosis	vulgar	como	con	ictiosis	arlequín.	
Los	 defectos	 en	 las	 envolturas	 de	 las	 células	 del	 estrato	 córneo	 también	 pueden	
provocar	patologías	como	la	queratosis	folicular	y	la	psoriasis.	La	xerosis,	sequedad	en	
la	piel,	es	la	manifestación	clínica	más	común	de	la	enfermedad	del	estrato	córneo,	y	




estrato	 córneo.	 Por	 otro	 lado,	 las	 ictiosis	 resultan	 de	 defectos	 subyacentes	 en	 la	
queratinización	(8,18,19).	
	
La	 capa	 granulosa,	 o	 estrato	 granuloso,	 contiene	 varias	 capas	 de	 células	 que	
contienen	gránulos	ricos	en	lípidos.	En	esta	capa,	las	células	comienzan	a	inmortalizarse	
y	pierden	sus	núcleos,	a	medida	que	se	alejan	de	los	nutrientes	ubicados	en	el	tejido	





La	 queratina,	 la	 proteína	 constituyente	 básica	 de	 la	 piel	 y	 sus	 apéndices,	 se	
organiza	 en	 forma	 de	 haces	 de	 filamentos	 de	 queratina.	 La	 filagrina	 es	 una	 de	 las	
principales	 proteínas	 asociadas	 a	 filamentos	 intermedios	 que	 interactúan	 con	 los	
filamentos	de	queratina	en	la	piel.	Su	forma	precursora	llamada	profilagrina	se	acumula	
en	los	gránulos	citoplasmáticos	de	la	capa	granular	en	forma	de	estructuras	llamadas	
gránulos	 de	 queratohialina.	 Los	 gránulos	 de	 queratohialina	 existen	 principalmente	
dentro	 del	 estrato	 granuloso,	 con	 algunos	 presentes	 en	 el	 estrato	 espinoso.	 Estos	















que	 se	 secretan	 en	 la	 superficie	 de	 las	 células	 y	 funcionan	 como	 un	 pegamento,	





expresan	 las	moléculas	 del	 Complejo	Mayor	 de	 Histocompatibilidad	 I	 y	 II,	 absorben	
antígenos	en	la	piel	y	los	transportan	a	los	ganglios	linfáticos	(21,22).	
	
La	 capa	 de	 células	 basales,	 o	 estrato	 basal,	 es	 la	 capa	 más	 profunda	 de	 la	
epidermis	y	más	cercana	a	la	dermis.	Se	trata	de	un	epitelio	germinal	que	da	origen	a	
todas	las	células	de	la	epidermis.	Es	mitóticamente	activo	y	contiene	melanocitos,	una	
sola	 fila	 de	 queratinocitos	 y	 células	 madre.	 Los	 melanocitos	 son	 el	 tipo	 de	 célula	
responsable	de	producir	melanina,	una	sustancia	que	le	da	a	nuestra	piel	su	color.	En	el	
citoplasma	poseen	orgánulos	especiales	unidos	a	la	membrana	que	producen	melanina,	
melanosomas.	 La	 proporción	 entre	 melanocitos:queratinocitos	 en	 el	 estrato	 basal	
fluctúa	entre	de	1:10	y	1:36.	Los	queratinocitos	de	esta	capa	evolucionan	y	maduran	a	
medida	 que	 viajan	 hacia	 el	 exterior	 para	 crear	 las	 capas	 restantes.	 En	 esta	 capa	 se	
encuentran	 también	 las	 células	 de	 Merkel,	 que	 funcionan	 como	 un	 receptor	 y	 son	


















entre	 la	 epidermis	 y	 el	 tejido	 subcutáneo.	 Está	 formada	 fundamentalmente	 por	 la	
proteína	 estructural	 fibrilar	 conocida	 como	 colágeno,	 tejido	 elástico	 y	 otros	
componentes	extracelulares	que	incluye	vasculatura,	terminaciones	nerviosas,	folículos	




percepción.	 Los	 fibroblastos	 son	 las	 células	 primarias	 dentro	 de	 la	 dermis,	 pero	 los	
histiocitos,	 los	mastocitos,	 los	adipocitos,	 las	células	de	Schwann	y	 las	células	madre,	
también	 juegan	un	papel	 importante	en	el	normal	mantenimiento	de	 la	estructura	y	






















El	 colágeno	 es	 el	 componente	 principal	 de	 la	 dermis,	 específicamente,	 se	
encuentran	en	mayor	proporción	el	colágeno	tipo	I	(75-85%)	y	tipo	III	(15%).	El	colágeno	
I	forma	una	densa	red	ortogonal	en	la	dermis	reticular	paralela	a	la	superficie,	mientras	
que	 en	 la	 dermis	 papilar	 son	 verticales.	 La	 fuerza	 tensora	 de	 la	 dermis	 se	 debe	
principalmente	al	colágeno	tipo	I.	El	colágeno	forma	fibras	que	son	producidas	por	los	
fibrocitos	y	se	agrupan	en	gruesas	bandas	onduladas,	cada	fibra	está	compuestas	por	
microfibrillas.	 El	 tropocolágeno,	 el	 cual	 consta	 de	 tres	 cadenas	 de	 polipéptidos	 que	
forman	 una	 estructura	 de	 triple	 hélice,	 es	 el	 componente	 de	 estas	 microfibrillas	















Existen	 numerosas	 enfermedades	 que	 afectan	 a	 la	 piel	 desde	 la	 dermis.	 La	
hiperactividad	 de	 los	 fibroblastos	 se	 ha	 implicado	 en	 muchas	 patologías.	 Los	
miofibroblastos,	que	expresan	la	actina	del	músculo	liso	alfa	(α-SMA),	se	han	implicado	
en	cicatrices	hipertróficas	y	queloides.	Existen	diferentes	formas	de	esta	fibrosis	como	
son	 los	 queloides,	 cicatrices	 hipertróficas,	 dermatofibromas,	 dermatofibrosarcoma	
protuberans	y	esclerodermia,	debidas	a	causas	similares.	En	la	fibrosis	de	la	piel	existe	
un	exceso	de	deposición	y	acumulación	de	matriz	extracelular,	principalmente	colágeno	






radiación	UV,	 provocando	una	elastosis	 (37).	 La	 reducción	del	 tejido	 conectivo	 en	el	





vascular,	 que	 causa	 edema	 cutáneo	 superficial	 con	 una	 dilatación	 linfática	 (39).	 La	
infiltración	 linfocítica	 de	 la	 dermis	 causa	 enfermedades	 como	 la	 erupción	 de	 luz	














en	 su	mayoría	por	adipocitos,	 están	 separados	por	 tabiques	 fibrosos	 compuestos	de	
grandes	vasos	sanguíneos,	neuronas	sensoriales,	folículos	pilosos	y	colágeno.	El	panículo	










regularse	 cuidadosamente,	 una	 función	 que	 depende	 de	 la	 naturaleza	 compleja	 del	














humectante	 endógeno	 natural,	 además	 de	 ser	 un	 intermediario	 importante	 del	
metabolismo	energético	y	un	sustrato	para	la	biosíntesis	de	varios	lípidos	(47).	El	ácido	
hialurónico,	 que	 se	 ha	 considerado	uno	de	 los	 principales	 componentes	 dérmico,	 se	
encuentra	 en	 la	 epidermis	 y	 juega	 un	 papel	 importante	 en	 el	 mantenimiento	 de	 la	
estructura	normal	del	estrato	córneo	y	la	función	de	barrera	epidérmica.	Por	otro	lado,	




mediado	por	AQP3	está	 involucrado	en	el	metabolismo	de	 los	 lípidos	en	 la	piel	 y	 su	










retinoico	 y	 en	 los	 carcinomas	 de	 piel.	 Los	 ratones	 knockout	 AQP3	 han	 reducido	 el	
contenido	de	agua	del	estrato	córneo	y	la	elasticidad	en	comparación	con	los	ratones	
control,	así	como	la	cicatrización	de	heridas	y	 la	biosíntesis	epidérmica.	El	 transporte	
reducido	 de	 glicerol	 AQP3-dependiente	 en	 esta	 epidermis	 deficiente	 parece	 ser	 el	
responsable	de	estas	carencias,	como	lo	demuestra	el	contenido	reducido	de	glicerol	en	
la	epidermis	y	el	estrato	córneo	en	ratones	knockout	AQP3.	Existen	estudios	que	ponen	















la	 acción	 de	 otras	 sustancias	 químicas,	 lo	 que	 resulta	 en	 arrugas	 más	 gruesas,	 una	
pérdida	de	elasticidad,	laxitud	y	apariencia	rugosa.	En	particular,	la	exposición	a	largo	
plazo	a	la	radiación	UV	solar	es	el	factor	principal	del	envejecimiento	extrínseco	de	la	




la	elastina,	acelerando	así	el	envejecimiento	de	 la	piel	al	 inducir	 la	degradación	de	 la	






Los	 cambios	 cuantitativos	 y	 estructurales	 en	 las	 fibras	 de	 colágeno	 son	 las	
principales	modificaciones	que	se	encuentran	en	la	piel	envejecida.	A	diferencia	de	la	
piel	 joven,	 que	 tiene	 abundantes	 fibrillas	 de	 colágeno	 intactas,	 compactas	 y	 bien	
organizadas,	 las	 fibrillas	 de	 colágeno	 en	 la	 piel	 envejecida	 están	 fragmentadas	 y	
distribuidas	en	forma	gruesa.	Se	ha	demostrado	que	el	aumento	de	la	degradación	del	







piel	 envejecida,	 debido	 al	 aumento	 de	 su	 degradación	 (63).	 Diversas	 MMP,	 serina	
proteasas	y	otros	tipos	de	proteasas	participan	en	esta	actividad	de	degradación	(56).	
Las	MMP	son	una	familia	de	endopeptidasas	que	pueden	degradar	las	proteínas	de	la	
matriz	 extracelular.	 Las	 MMP	 se	 pueden	 clasificar	 en	 cinco	 subgrupos	 principales:	
colagenasas	(MMP-1,	MMP-8	y	MMP-13);	gelatinasas	(MMP-2	y	MMP-9);	estromelisinas	
(MMP-3,	MMP-10	y	MMP-11);	matrilisinas	(MMP-7	y	MMP-26);	y	MMP	de	membrana	
(MMP-14,	 MMP-15	 y	 MMP-16).	 La	 MMP-1	 es	 la	 principal	 proteasa	 que	 inicia	 la	
fragmentación	de	las	fibras	de	colágeno	(64,65).	Después	de	la	escisión	por	MMP-1,	el	
colágeno	puede	degradarse	aún	más	por	MMP-3	y	MMP-9.	En	la	piel,	la	principal	fuente	





Las	 fibras	 elásticas	 son	 componentes	 críticos	 del	 tejido	 conectivo	 que	
proporcionan	 elasticidad	 y	 resistencia	 a	 la	 piel	 y	 otros	 tejidos.	 Estas	 fibras	 están	
compuestas	de	elastina	y	una	serie	de	proteínas	microfibrilares	asociadas	a	la	elastina	
que	se	ensamblan	en	una	red	de	fibra	compleja	en	un	proceso	de	múltiples	pasos.	Para	
la	 biogénesis	 de	 las	 fibras	 elásticas	 funcionales	 se	 requieren	 múltiples	 procesos	
celulares,	incluida	la	función	mitocondrial,	moléculas	específicas	en	las	vías	secretoras	y	
la	producción	ordenada	temporal	y	espacialmente	de	componentes	de	la	fibra	elástica.	
Durante	 la	 fibrilogénesis	 de	 elastina,	 los	 polipéptidos	 de	 tropoelastina	 recién	















componentes	 esenciales	 de	 la	matriz	 extracelular.	 La	 fibronectina	 con	 su	 estructura	
multidominio	desempeña	un	papel	organizador	clave	en	el	ensamblaje	de	la	matriz,	ya	
que	 forma	 un	 puente	 entre	 los	 receptores	 de	 la	 superficie	 celular,	 por	 ejemplo,	 las	
integrinas	y	los	compuestos	tales	como	el	colágeno,	los	proteoglicanos	y	otras	moléculas	






Los	 radicales	 libres	se	consideran	 los	principales	contribuyentes	al	proceso	de	
envejecimiento	de	la	piel	a	través	de	la	acumulación	de	especies	reactivas	de	oxígeno	
(ERO)	 (71).	 El	 estado	 de	 desequilibrio	 en	 las	 reacciones	 de	 oxidación-reducción	 se	
conoce	 como	 estrés	 oxidativo.	 El	 estrés	 oxidativo	 que	 ocurre	 en	 las	 células	 puede	
conducir	a	la	oxidación	de	los	fosfolípidos	de	la	membrana	celular,	lo	que	resulta	en	la	
distorsión	de	 la	 vía	de	 señalización	 transmembrana	 (72).	 El	 estrés	oxidativo	 también	
contribuye	al	aumento	de	la	oxidación	de	macromoléculas,	como	los	lípidos	celulares,	





















El	 factor	 de	 transcripción	 NF-κB	 es	 el	 regulador	 maestro	 de	 la	 respuesta	
inflamatoria	 y	 es	 esencial	 para	 la	 homeostasis	 del	 sistema	 inmune.	 NF-κB	 regula	 la	






de	NF-κB	 controla	 la	 transcripción	 del	 gen	 de	 una	manera	 específica,	 lo	 cual	 ofrece	
nuevas	oportunidades	terapéuticas	para	dirigirse	selectivamente	a	NF-κB	(74–76).	
	
Las	 células	 poseen	 distintos	 mecanismos	 para	 hacer	 frente	 a	 las	 ERO.	 En	
condiciones	fisiológicas,	existe	un	equilibrio	celular	en	cuanto	a	la	generación	de	ERO,	
ya	que	las	células	eucariotas	tienen	varios	mecanismos	de	defensa	antioxidantes,	que	
incluyen	 enzimas	 y	 otros	 antioxidantes.	 Hay	 cinco	 tipos	 principales	 de	 enzimas	
antioxidantes	intracelulares	primarias:	Cu/Zn-Superóxido	dismutasa	(Cu/Zn-SOD:	SOD1)	
en	 el	 citosol,	 Superóxido	 dismutasa	 de	 manganeso	 (Mn-SOD:	 SOD2)	 en	 la	 matriz	
mitocondrial,	 catalasa,	 glutatión	 peroxidasa	 (GTX)	 y	 glutatión	 reductasa.	 Las	 SOD	
dispersan	el	 superóxido	en	oxígeno	y	peróxido	de	hidrógeno,	mientras	que	 las	otras	
enzimas	 convierten	 el	 peróxido	 de	 hidrógeno	 en	 H2O	 y	 O2.	 Además	 de	 las	 enzimas	
antioxidantes,	los	antioxidantes	de	bajo	peso	molecular	y	no	enzimáticos	también	están	
involucrados	 en	 la	 protección	 de	 los	 componentes	 intracelulares	 contra	 las	 especies	
reactivas	 de	 oxígeno.	 Sin	 embargo,	 cuando	 la	 sobreproducción	 celular	 de	 ERO	
compromete	 la	 capacidad	 antioxidante	 intrínseca,	 lo	 cual	 produce	 estrés	 oxidativo	 y	










La	 nicotinamida	 adenina	 dinucleótido	 fosfato	 (NADPH)	 oxidasa	 (NOX)	 está	
reconocido	como	un	jugador	clave	en	la	homeostasis	intracelular	de	ERO	y	como	uno	de	
los	 principales	 productores	 de	 ERO	dentro	de	 la	 célula.	 Inicialmente	 fue	descubierta	
como	la	enzima	responsable	del	estrés	oxidativo	por	el	cual	los	leucocitos	atacan	a	las	
bacterias	 (79),	 ahora	 se	 considera	 que	 las	 NADPH	 oxidasas	 (NOX)	 juegan	 un	 papel	
importante	en	casi	todos	los	tipos	de	tejidos.	Existen	distintas	isoformas	de	este	tipo	de	
enzimas.	 Los	 mecanismos	 de	 activación	 y	 la	 distribución	 tisular	 de	 los	 diferentes	
miembros	de	la	familia	son	marcadamente	diferentes.	Las	funciones	fisiológicas	de	las	





Existen	 estudios	 que	 sugieren	 la	 existencia	 de	 un	 circuito	 regulador	 de	
retroalimentación	negativa	 entre	 la	NADPH	oxidasa	4	 (NOX4)	 y	Nrf2.	 En	 condiciones	
homeostáticas	 normales,	 NOX4	 genera	 aniones	 superóxido,	 así	 como	 peróxido	 de	
hidrógeno,	que	a	su	vez	activan	Nrf2	oxidando	 los	sensores	de	cisteína	e	 inactivando	
Keap1.	 Con	 la	 activación	 de	 Nrf2	 se	 inhibe	 la	 transcripción	 de	 NOX4	 con	 el	 fin	 de	














por	 diversas	 condiciones	 fisiológicas	 y	 patológicas	 en	 la	 piel.	 Con	 el	 envejecimiento	
natural	de	la	piel,	los	vasos	sanguíneos	cutáneos	sufren	alteraciones	pronunciadas.	Se	
ha	observado	que	con	la	edad	existe	una	reducción	de	la	microvasculatura	cutánea.	La	
piel	 humana	 está	 expuesta	 diariamente	 a	 la	 radiación	 solar	 ultravioleta	 (UV),	 rayos	
infrarrojos	 y	 calor,	 y	 se	 sabe	que	estos	 estímulos	 inducen	 la	 angiogénesis	 de	 la	 piel.	
Curiosamente,	 aunque	 la	 radiación	UV	aguda	estimula	 la	 angiogénesis	de	 la	piel,	 los	
vasos	sanguíneos	cutáneos	disminuyen	en	la	piel	con	fotodaño	crónico.	Se	sugiere	que	
el	factor	de	crecimiento	endotelial	vascular	(VEGF)	es	el	principal	factor	de	angiogénesis	









Los	 factores	 angiogénicos	 inducen	 la	 liberación	 de	 óxido	 nítrico	 de	 las	 células	
endoteliales,	 lo	 que	 media	 en	 una	 multiplicidad	 de	 procesos	 involucrados	 en	 la	
angiogénesis.	 Estos	 procesos	modulados	 por	 óxido	 nítrico	 incluyen	 la	 supervivencia,	
proliferación,	 migración	 e	 interacción	 con	 la	 matriz	 extracelular	 de	 las	 células	
endoteliales.	 Los	 trastornos	 de	 la	 vía	 de	 la	 óxido	 nítrico	 sintasa	 deterioran	 la	
angiogénesis.	El	óxido	nítrico	juega	un	papel	crítico	en	la	angiogénesis	inducida	por	VEGF	
y	 la	 hiperpermeabilidad	 vascular.	 La	óxido	nítrico	 sintetasa	 endotelial	 (eNOS)	 es	una	
molécula	esencial	en	la	mediación	de	la	angiogénesis	inducida	por	VEGF-A	y	la	función	









Existen	 estudios	 realizados	 sobre	 humanos	 en	 los	 cuales	mediante	 diferentes	
dispositivos	es	posible	determinar	numerosos	parámetros	relacionados	con	el	estado	de	




















entre	 hombres	 y	 mujeres,	 pero	 sobre	 todo	 diferencias	 dependiendo	 de	 la	 zona	
anatómica	 donde	 se	 realiza	 el	 estudio.	 La	 cantidad	 de	 sebo	 en	 la	 piel	 disminuye	 de	
manera	notable	en	mujeres	tras	sufrir	el	fenómeno	conocido	como	menopausia	(92,98–
106).	El	contenido	de	agua	en	la	piel	envejecida,	particularmente	en	el	estrato	córneo,	
es	 más	 bajo	 que	 el	 de	 la	 piel	 más	 joven,	 esto	 pone	 de	 manifiesto	 que	 con	 el	





reducen	 la	 cantidad	 de	 factor	 de	 hidratación	 natural	 cutáneo,	 disminuyendo	 así	 su	
capacidad	de	retención	de	agua	(98,105,107,108).	
	
En	 relación	a	 la	 función	barrera	de	permeabilidad	de	 la	epidermis,	no	parece	
verse	afectada	de	manera	significativa,	en	condiciones	normales,	con	el	envejecimiento	
de	 la	 piel	 (109).	 Sin	 embargo,	 diferentes	 estudios	 concluyen	 que	 la	 TEWL	 sigue	 una	
tendencia	a	disminuir	con	la	edad,	una	observación	que	se	cree	que	puede	ser	debida	a	
la	 reducción	 del	 contenido	 de	 agua	 de	 la	 piel	 envejecida,	 siempre	 existiendo	
discrepancias	 entre	distintas	 zonas	 anatómicas	 (110–112).	 En	 términos	 generales,	 se	
podría	decir	que	las	personas	ancianas	pierden	menos	agua	porque	tienen	menos	agua	



























rodeados	 de	 queratinocitos,	 a	 los	 que	 transfieren	 su	 pigmento	 de	 melanina.	 La	
estructura	molecular	de	la	melanina	es	muy	adecuada	para	absorber	la	luz	UV	y	visible	
y,	 por	 lo	 tanto,	 sirve	 como	 protección	 contra	 la	 radiación	 UV	 de	 la	 luz	 solar.	 Los	




La	 melanogénesis	 es	 un	 proceso	 complejo	 con	 diferentes	 etapas.	 Cuando	 se	
altera,	puede	producir	diferentes	tipos	de	defectos	de	pigmentación,	que	se	clasifican	
como	hipo	o	hiperpigmentación,	en	 función	de	si	existe	una	disminución	 (hipo)	o	un	
aumento	 (hiper)	 de	 la	 producción	 de	 la	 melanina,	 independientemente	 si	 éste	 se	
produce	 de	 formar	 irregular.	 Existen	 varias	 dermatosis	 asociadas	 con	 defectos	 de	
pigmentación	 que	 pueden	 ser	 congénitas	 o	 adquiridas,	 permanentes	 o	 temporales,	
sistémicas	o	con	restricción	cutánea.	Estas	dermatosis	tienen	un	impacto	importante	en	
la	calidad	de	vida	del	paciente,	puesto	que	su	tratamiento	puede	ser	insatisfactorio,	las	
industrias	 farmacéutica	 y	 cosmética	 han	 estado	 buscando	 continuamente	 nuevas	








piel	 pecosa.	 La	 melanogénesis	 involucra	 una	 serie	 compleja	 de	 reacciones	 químicas	








de	 la	 misma	 manera,	 se	 conoce	 que	 la	 L-tirosina	 induce	 la	 síntesis	 de	 proteínas	
relacionadas	con	la	TYR	y	por	tanto	con	la	melanogénesis.	Existen	numerosos	estudios	
que	 utilizan	 estas	 enzimas	 como	 marcadores	 a	 la	 hora	 de	 estudiar	 el	 proceso	 de	
melanogénesis	(126,133–138).	
	
El	 inicio	 y	 la	 extensión	 de	 la	 pigmentación	 o	 la	 melanogénesis	 pueden	 estar	
influenciados	 por	 una	 variedad	 de	 factores	 extrínsecos	 e	 intrínsecos.	 Los	 factores	
extrínsecos	incluyen	radiación	ultravioleta	tipo	B	(UVB)	y	medicamentos,	mientras	que	





El	 vínculo	 paracrino	 entre	 los	 melanocitos	 y	 los	 queratinocitos	 dentro	 de	 la	
epidermis	es	muy	importante	en	la	melanogénesis	inducida	por	UVB	(285–320	nm).	En	
la	 ruta	 de	 la	melanogénesis	 inducida	 por	 radiación	UVB,	 se	 ha	 observado	 que	 en	 la	
epidermis	existen	tres	pasos	principales	responsables	del	aumento	de	la	melanogénesis.	






factores	 solubles	 conocidos	 como	 estimuladores	 de	 la	 melanogénesis	 producidos	 a	
partir	 de	 queratinocitos	 o	 melanocitos	 como	 son	 la	 hormona	 adrenocorticotrópica	
(ACTH),	 la	 hormona	 estimulante	 de	 α-melanocitos	 (α-MSH),	 endotelina-1	 (EDN-1),	
prostaglandina	E2,	prostaglandina	F2α,	óxido	nítrico	e	histamina	entre	otros.	Por	otro	
lado,	los	efectos	de	las	citocinas	en	la	melanogénesis	son	más	complejos,	por	ejemplo,	











describir	 mecanismos	 de	 inflamación	 de	 la	 piel	 y	 procesos	 que	 conducen	 a	 sus	
manifestaciones	clínicas,	se	ha	concretado	en	la	actividad	inmunológica	que	ocurre	en	
ausencia	 de	 señales	 inflamatorias	 visuales.	 Se	 debe	 destacar	 la	 importancia	 de	 la	
inflamación	subclínica	en	la	piel	humana	y	su	relevancia	para	la	vigilancia	inmune	innata	






mismo,	 las	 citocinas	 desempeñan	 un	 papel	 central	 en	 los	 signos	 clínicos	 visibles	 del	
envejecimiento.	Por	ejemplo,	los	niveles	de	IL-1	aumentan	con	la	edad	y	promueven	la	




La	 sobreexpresión	 de	 las	 principales	 citocinas	 proinflamatorias	 epidérmicas	
como	son	la	IL-1α	y	IL-1β	se	correlaciona	positivamente	con	la	exacerbación	de	síntomas	
y	 la	 progresión	 de	 la	 enfermedad	 en	 psoriasis,	 dermatitis	 atópica,	 dermatosis	
neutrofílicas,	fototoxicidad	de	la	piel	y	cáncer	de	piel	(147).	Las	IL-6	y	IL-8	median	una	
amplia	 gama	 de	 respuestas	 inflamatorias	 e	 inmunes.	 Su	 expresión	 es	 elevada	 en	








espectrales,	 los	 ultrasonidos	 y	 la	 espectroscopía	 de	 reflectancia	 difusa,	 así	 como	 la	
extracción	mediante	láminas	adhesivas	mínimamente	invasiva,	se	pueden	utilizar	para	
evaluar	marcadores	inflamatorios	subclínicos	in	vivo,	incluidos	eritema	o	pigmentación,	
tasa	 de	 proliferación	 de	 células	 epidérmicas	 y	 concentraciones	 de	 citocinas.	 Los	
productos	 para	 el	 cuidado	 de	 la	 piel,	 adecuadamente	 formulados,	 pueden	 ayudar	 a	
mantener	la	integridad	de	la	barrera	cutánea	y	mejorar	sus	capacidades.	En	el	futuro,	la	







ampliamente	 empleados	 en	 clínica.	 Se	 han	 utilizado	 para	 tratar	 muchas	 formas	 de	
cáncer,	 incluidos	 los	cánceres	de	mama,	ovario	y	pulmón.	Los	 taxanos	pertenecen	al	
grupo	químico	de	 los	terpenos	o	 isoprenoides.	El	paclitaxel	se	aisló	del	árbol	tejo	del	
Pacífico	(Taxus	brevifolia)	en	1971	y	el	docetaxel,	un	taxano	de	segunda	generación,	es	
un	 análogo	 de	 taxano	 semisintético	 del	 tejo	 europeo	 (Taxus	 baccata)	 identificado	

























inestabilidad	 dinámica	 que	 es	 esencial	 para	 la	 división	 celular.	 Esta	 inestabilidad	
dinámica	 está	 regulada	 por	 proteínas	 asociadas	 a	 microtúbulos.	 En	 un	 estado	 no	
fosforilado,	 las	 proteínas	 asociadas	 a	 microtúbulos	 se	 unen	 y	 estabilizan	 los	
microtúbulos,	lo	que	conduce	a	la	muerte	celular	(153,156).	
	
Los	 microtúbulos	 están	 compuestos	 de	 α-tubulina	 y	 heterodímeros	 de	 β-
tubulina.	Los	taxanos	bloquean	la	división	celular	al	unirse	a	la	β-tubulina,	estabilizar	los	
microtúbulos	y	provocar	la	muerte	celular.	Además,	los	estudios	in	vitro	han	demostrado	
que	 los	 taxanos	 inducen	 la	 fosforilación	 y	 la	 apoptosis	 a	 través	 de	 Bcl2	 (familia	 de	






Como	 ya	 se	 ha	 comentado,	 los	 microtúbulos	 son	 polímeros	 intrínsecamente	
dinámicos.	 Estos	 son	 capaces	 de	 crecer	 y	 acortarse	 por	 la	 asociación	 no	 covalente	
reversible	y	la	disociación	de	los	heterodímeros	α/β-tubulina	en	sus	dos	extremos.	Las	
subunidades	de	α-tubulina	y	β-tubulina	tienen	cada	una	un	sitio	de	unión	a	guanosín	
trifosfato	 (GTP),	 denominado	 sitio	 no	 intercambiable	 en	 α-tubulina	 y	 sitio	
intercambiable	en	β-tubulina.	Durante	la	asociación	del	heterodímero	de	α/β-tubulina	
a	los	extremos	de	los	microtúbulos,	el	GTP	en	β-tubulina	se	hidroliza	a	guanosín	difosfato	











mitosis.	 Si	 bien	 el	 paclitaxel	 y	 el	 docetaxel	 comparten	 muchas	 características	
estructurales	comunes,	su	farmacología	y	farmacocinética	difieren	en	algunos	aspectos,	




tres	 fases	del	 ciclo	celular	 (S/G2/M),	mientras	que	el	paclitaxel	 causa	daño	celular	al	
afectar	el	huso	mitótico	en	las	fases	G2	y	M	del	ciclo	celular	(153,155,161).		
	










Un	 escenario	 supone	 la	muerte	 celular	 en	 el	 curso	 de	 la	mitosis,	mientras	 que	 otro	
incluye	una	salida	de	la	mitosis	sin	una	segregación	cromosómica	adecuada	(el	llamado	
deslizamiento	mitótico)	que	conduce	a	la	formación	de	una	célula	G1	tetraploide.	Como	
resultado	 del	 deslizamiento,	 las	 células	 pueden	morir,	 permanecer	 detenidas	 por	 el	




tratamiento	 con	 paclitaxel	 es	 la	 apoptosis	 que	 se	 desarrolla	 en	 un	 mecanismo	
relacionado	con	las	mitocondrias.	Las	células	cancerosas	sometidas	al	medicamento	se	
caracterizan	 por	 una	 disminución	 del	 potencial	 de	 membrana	 mitocondrial	 interna	
(ΔΨm)	que	conduce	a	 la	apertura	del	canal	de	poros	de	 transición	de	permeabilidad,	
además	 de	 conducir	 a	 la	 liberación	 de	 citocromo	 C	 (CytC)	 induciendo	 la	 apoptosis.	
Finalmente,	 la	muerte	 apoptótica	 es	 ejecutada	 por	 las	 caspasas	 efectoras	 activadas.	








La	 inducción	 de	 genes	 moduladores	 apoptóticos	 por	 paclitaxel	 parece	 ser	
independiente	de	la	estabilización	de	los	microtúbulos.	Puede	deberse	a	la	regulación	
de	 la	 transcripción	de	diferentes	genes,	como	 las	proteínas	de	 respuesta	al	daño	del	
ADN,	las	citocinas	o	las	proteínas	involucradas	en	el	control	de	la	proliferación	celular,	
la	 apoptosis	 y	 la	 inflamación.	Diversos	estudios	han	propuesto	distintos	mecanismos	
diferentes	 que	 desembocan	 en	 la	 apoptosis.	 Por	 una	 parte,	 el	 paclitaxel	 induce	 la	
activación	 de	 Raf1	 (protooncogén	 serina/treonina-proteína	 quinasa),	 que	 es	


















Bad	 y	 Bax	 (promueven	 la	 apoptosis)	 y	 Bcl2	 (suprime	 la	 apoptosis)	 son	 proteínas	








El	 paclitaxel	 también	 exhibe	 una	 fuerte	 actividad	 inhibidora	 angiogénica	 en	
células	 cancerígenas.	 Existen	 estudios	 que	 demuestran	 la	 inhibición	 del	 proceso	 de	
angiogénesis	 al	 suprimir	 la	 expresión	 de	 VEGF.	 También	 se	 ha	 informado	 que	 el	
paclitaxel	induce	la	generación	de	ERO	y	aumenta	la	producción	de	radicales	libres	al	
mejorar	la	actividad	de	las	NOX,	que	contribuye	al	estrés	oxidativo	y	puede	desempeñar	














compuestos	 quimioterapéuticos	 son	 anormalidades	 en	 su	 metabolismo	 general,	 en	
particular	a	lo	que	concierne	a	la	energía	celular.	Los	estudios	que	emplean	fibroblastos	
estromales	 normales	 sometidos	 a	 fármacos	 quimioterapéuticos	 comunes,	 incluidos	
cisplatino,	carboplatino	y	paclitaxel,	mostraron	que	las	células	mantenidas	bajo	dicho	
régimen	consumen	mucha	más	glucosa	y	generan	más	 lactato,	que	 luego	se	 libera	a	











diferenciación	hacia	miofibroblastos,	 incluida	 la	 actina	del	músculo	 liso	α	 (αSMA),	 la	
proteína	 de	 activación	 de	 fibroblastos	 (FAP),	 calponina,	 miosina,	 talina	 y	 vimentina	
(163,183,184).	
	
En	 general,	 la	 adquisición	 de	 la	 condición	 FAC	 se	 aplica	 a	 los	 fibroblastos	
expuestos	a	paclitaxel	y	otros	antineoplásicos,	sin	embargo,	algunos	efectos	ejercidos	
por	estos	medicamentos	difieren,	lo	que	puede	depender	del	tipo	de	células,	tejidos	y	
la	 concentración	 de	 los	 medicamentos	 utilizados.	 Por	 ejemplo,	 los	 fibroblastos	
intersticiales	 renales	 expuestos	 al	 paclitaxel	 mostraron	 el	 transductor	 de	 señal	 y	
activador	 de	 la	 transcripción	 3	 (STAT3)	 y	 una	 expresión	 reducida	 de	 los	 indicadores	




Existen	 evidencias	 de	 que	 los	 FAC	 pueden	 contribuir	 a	 la	 formación	 de	 un	
ambiente	favorable	para	la	progresión	tumoral	en	una	ruta	que	involucra	senescencia	
celular.	Se	sabe	que	los	fibroblastos	senescentes	inician	la	tumorigénesis	y	alimentan	la	
progresión	 de	 las	 células	 cancerosas	 tanto	 in	 vitro	 como	 in	 vivo	 (186,187).	 Se	 ha	
















sobre	 células	 normales	 como	 son	 la	 estimulación	 de	 fenómenos	 inflamatorios,	 la	























lo	 tanto,	 actualmente	 se	 sabe	 que	 los	 tratamientos	 quimioterapéuticos	mejoran	 los	
puntos	finales	clínicos	como	son	la	tasa	de	respuesta,	el	tiempo	hasta	el	fracaso	de	la	
terapia	 y	 la	 supervivencia	 general,	 pero	 estos	 tratamientos	 también	 se	 asocian	 con	
preocupaciones	 que	 alteran	 la	 calidad	 de	 vida	 de	 los	 pacientes	 y	 que	 a	 veces	 son	
permanentes,	como	pueden	ser	el	dolor	y	la	discapacidad.	Si	se	quiere	tener	una	idea	








en	 taxanos	 han	 sido	 registrados	 sobre	 la	 piel.	 Diferentes	 estudios	 han	 puesto	 de	
manifiesto	que	los	eventos	adversos	dermatológicos	inducidos	por	taxanos	ocurren	en	
hasta	en	el	89%	de	 los	pacientes.	El	paclitaxel	y	el	docetaxel	se	encuentran	entre	 los	
agentes	 quimioterapéuticos	 contra	 el	 cáncer	 más	 comunes	 implicados	 tanto	 en	 la	
alopecia	 inducida	por	quimioterapia,	 como	en	 los	 efectos	 tóxicos	en	 las	uñas.	No	 se	
deben	pasar	por	alto	las	secuelas	psicológicas	y	sobre	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes.	
De	hecho,	existen	informes	que	plasman	que	un	alto	porcentaje	de	las	mujeres	con	una	
neoplasia	 maligna	 ginecológica	 informaron	 que	 la	 alopecia	 inducida	 era	 el	 efecto	
adverso	 más	 traumático	 de	 la	 quimioterapia.	 Además,	 los	 taxanos	 pueden	 inducir	
cambios	dermatológicos	a	través	del	efecto	citotóxico	directo.	Existen	pocos	casos	en	













Aparecen	 durante	 o	 poco	 después	 de	 la	 infusión	 del	 tratamiento	 y	 se	 asocian	 con	
frecuencia	a	reacciones	de	hipersensibilidad.	Las	manifestaciones	clínicas	de	este	tipo	
incluyen	 diversos	 grados	 de	 urticaria,	 erupción	 morbiliforme,	 enrojecimiento,	






En	 estas	 reacciones	de	hipersensibilidad	 inmediatas	 el	 inicio	 suele	darse	muy	
rápido	y	se	observa	a	los	pocos	minutos	de	comenzar	la	perfusión,	tanto	con	paclitaxel	
como	 con	 docetaxel.	 La	 incidencia	 es	 de	 alrededor	 del	 30%	 sin	 premedicación	 para	
ambos	 agentes,	 y	 parece	 estar	 en	 aumento	 en	 los	 últimos	 años.	 La	 reacción	
generalmente	 se	 observa	 durante	 el	 primer	 o	 segundo	 ciclo	 de	 tratamiento,	 y	 con	
frecuencia	es	de	gravedad	moderada	(198,209–211).	
	
Existen	 también	 reacciones	 de	 extravasación.	 La	 extravasación	 de	 fármacos	
quimioterapéuticos	 en	 tejidos	 blandos	 en	 las	 proximidades	 de	 un	 lugar	 de	 infusión	
puede	 ocurrir	 entre	 un	 0,1%	 y	 un	 6%	 de	 los	 pacientes.	 Esta	 extravasación	 puede	
provocar	reacciones	que	suelen	ser	leves,	pero	también	pueden	ocurrir	extravasaciones	




Los	 taxanos	 se	 consideran	 compuestos	 irritantes	 de	 manera	 general,	 pero	








Las	 erupciones	maculopapulares	 son	 relativamente	 comunes	 en	 este	 tipo	 de	
tratamientos,	 especialmente	 con	 docetaxel.	 Las	 máculas	 y	 pápulas	 difusas	 pueden	
manifestarse	como	una	erupción	morbiliforme	leve,	y	pueden	asociarse	con	prurito	y	
ardor	 que	 puede	 ir	 de	 moderado	 a	 severo.	 La	 erupción	 inducida	 por	 taxanos	 se	
encuentra	 predominantemente	 en	 lugares	 como	 los	 pliegues	 y	 zonas	 articulares,	 las	
áreas	de	contacto	o	debajo	de	apósitos	y	almohadillas	(219–223).	La	presentación	más	


















estos	 casos,	 el	 cual	 puede	 ser	 inducido	 tanto	 por	 paclitaxel	 como	 por	 docetaxel,	
manifestándose	con	mayor	frecuencia	como	lupus	eritematoso	cutáneo	subagudo.	Este	
último	tipo	de	lupus	es	clínicamente	indistinguible	del	 idiopático,	y	está	marcado	por	















evidente	 una	 dermatitis	 con	 vacuolización	 de	 células	 basales,	 atrofia	 epidérmica	 y	
presencia	 de	 necrosis	 de	 queratinocitos,	 a	 menudo	 con	 un	 infiltrado	 linfocítico	








de	 la	 administración	 de	 otros	 fármacos	 quimioterapéuticos	 concomitantes,	 como	 la	








eritematoso	cutáneo	subagudo	y	 la	 reaparición	de	 lesiones	a	 causa	de	 radiación	UV,	
tanto	el	paclitaxel	 como	el	docetaxel	pueden	conducir	al	desarrollo	de	una	erupción	
inflamatoria	 predominantemente	 en	 áreas	 fotoexpuestas,	 también	 conocidas	 como	
reacciones	 de	 fototoxicidad.	 Existen	 estudios	 que	 ponen	 de	 manifiesto	 que	 esta	
fotosensibilidad	 está	 relacionada	 con	 aberraciones	 inducidas	 en	 la	 biosíntesis	 de	
porfirina	y	se	desencadena	a	causa	de	la	radiación	UVB.	Sin	embargo,	la	incidencia	de	
este	 tipo	 de	 reacciones	 parece	 ser	 inferior	 al	 1%	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	mama	
tratados	 con	 paclitaxel	 o	 docetaxel.	 También	 se	 han	 informado	 de	 la	 aparición	 de	
eritema	multiforme	foto-distribuido	(198,232–234).	
	
Las	 erupciones	 pustulares	 también	 están	 presentes	 en	 numerosos	 cuadros	
clínicos	 que	 registran	 efectos	 adversos	 a	 los	 tratamientos.	 Existen	 distintos	 tipos	 de	
reacciones	 pustulares	 en	 la	 piel	 entre	 los	 que	 se	 encuentran	 las	 pustulosis	
exantematosas	 o	 la	 inflamación	 de	 los	 folículos	 pilosos,	 también	 conocida	 como	
foliculitis.	
	






trata	 de	 un	 suceso	 raro	 (235–237).	 Por	 otra	 parte,	 también	 es	 posible	 observar	 una	
foliculitis	 inflamatoria	 a	 raíz	 del	 tratamiento	 con	 taxanos,	 pero	 generalmente	 no	 es	
guarda	relación	con	la	dosis.	Se	conocen	casos	en	los	que	ocurre	predominantemente	











Existen	 reacciones	 que	 vuelven	 a	 mostrar	 síntomas	 anteriores	 denominadas	
reacciones	de	recuerdo,	haciendo	que	reaparezcan,	por	ejemplo,	dermatitis	asociadas	a	
la	 radioterapia.	Este	 fenómeno	bien	 reconocido	hace	 referencia	al	desarrollo	de	una	








En	general,	 la	 reacción	no	exige	 la	 interrupción	de	 la	quimioterapia,	y	con	 los	
ciclos	de	 tratamiento	posteriores,	 su	desarrollo	puede	estar	atenuado	o	ausente	por	




anterior.	 Se	 trata	 de	 un	 fenómeno	 comúnmente	 descrito	 en	 oncología.	 Tanto	 el	
paclitaxel	 como	 el	 docetaxel	 pueden	 inducir	 un	 recuerdo	 fotográfico	 o	 UV,	 que	
supondría	la	reactivación	del	eritema	producido	por	una	quemadura	solar.	Por	norma	
general,	 el	 episodio	 de	 eritema	 solar	 se	 da	 unos	 días	 o	 semanas	 antes	 de	 la	
quimioterapia.	Después	de	la	infusión	del	tratamiento,	las	lesiones	cutáneas	vuelven	a	
aparecer	 en	 las	 áreas	 previamente	 afectadas	 por	 el	 eritema	 solar,	 con	 la	 misma	
presentación	 clínica	 incluso	 sin	 necesidad	 de	 exposición	 a	 la	 luz	 solar	 (Figura	 9).	 La	
reacción	secundaria	tras	la	infusión	del	tratamiento	puede	tener	consecuencias	mucho	
más	graves	que	el	episodio	inicial	de	eritema	solar	previo	a	la	quimioterapia.	Ante	estas	
reacciones	 puede	 ser	 necesario	 el	 tratamiento	 de	 los	 síntomas	 con	 agentes	
antiinflamatorios	tópicos,	y	se	deben	recomendar	medidas	fotoprotectoras	antes	de	los	

















dañado	 por	 extravasación	 previa,	 permiten	 la	 fuga	 y	 la	 acumulación	 del	 agente	
quimioterapéutico	en	la	reinfusión.	Esto	se	ha	descrito	en	raras	ocasiones	después	de	la	
reinfusión	de	paclitaxel	o	docetaxel,	y	se	caracteriza	por	eritema	recurrente	en	sitios	de	
















comparación	 con	paclitaxel.	 La	 aparición	 es	menos	 frecuente	 que	 con	otros	 agentes	
quimioterapéuticos,	ocurre	entre	el	5-10%	de	 los	pacientes	tratados	con	taxanos.	Sin	





eritematosas	 escamosas	 se	 observan	 predominantemente	 en	 parte	 dorsales	 de	 las	
manos	(que	cubren	las	articulaciones)	y	las	eminencias	tenares,	como	puede	observarse	
en	la	Figura	10,	y	más	raramente	en	el	dorso	de	los	pies	o	las	regiones	perimaleolar	y	




durante	 los	 ciclos	 posteriores,	 y	 a	 veces	 pueden	 ser	 anunciadas	 por	 síntomas	 como	
hormigueo,	ardor	o	entumecimiento.	El	síndrome	dorsal	mano-pie	es	bilateral,	pero	no	













Los	 mecanismos	 desencadenantes	 del	 síndrome	 mano-pie	 no	 han	 sido	
establecidos	concretamente,	aunque	se	ha	propuesto	un	efecto	citotóxico	directo	de	la	
















drosal	 mano-pie.	 En	 el	 caso	 del	 desarrollo	 de	 eritema	 se	 recomienda	 el	 uso	 de	
corticosteroides	 sistémicos	 o	 esteroides	 tópicos	 de	 alta	 potencia.	 Los	 parches	 de	
lidocaína	son	de	utilidad	a	la	hora	de	tratar	el	dolor.	Se	debe	considerar	la	evaluación	
global	del	dolor	y	su	efecto	sobre	la	vida	diaria	del	paciente.	A	pesar	de	tener	en	cuenta	
toda	 esta	 serie	 de	 estrategias	 preventivas,	 entre	 otras,	 a	 veces	 resulta	 necesaria	 la	
reducción	de	la	dosis	o	la	interrupción	temporal	del	tratamiento.	En	los	casos	en	los	que	















La	 hiperpigmentación	 supravenosa	 serpentina	 es	 una	 de	 los	 cambios	
pigmentarios	que	se	han	informado	en	tratamientos	quimioterapéuticos	con	diversos	







que	 representan	 el	 punto	 de	 partida.	 Estas	 redes	 pueden	 presentar	 inicialmente	
inflamación	 y	 eritema,	 y	 estar	 acompañadas	 de	 ardor	 y/o	 prurito.	 La	 afección	 no	




Existen	 otro	 tipo	 de	 pigmentación	 inducida	 por	 quimioterapia,	 la	
hiperpigmentación	 flageladas	 y	 reticulada.	 Este	 tipo	 de	 hiperpigmentación	 es	 una	
reacción	 rara	 que	 puede	 ocurrir	 durante	 el	 tratamiento	 con	 varios	 agentes	











Generalmente	 los	 tratamientos	 con	 taxanos	 pueden	 conducir	 a	 un	 edema	
periférico	 reversible,	 aunque	 se	 ha	 informado	 principalmente	 con	 docetaxel.	
Clínicamente,	se	manifiesta	con	edema	periférico	con	fóvea	blanda		en	las	extremidades	
inferiores	que	a	veces	puede	progresar	a	linfedema,	y	afecta	entre	el	20%	y	más	del	60%	














como	 con	 docetaxel,	 y	 puede	 estar	 marcada	 por	 inflamación	 de	 la	 piel.	 Puede	
desarrollarse	 progresivamente	 durante	 varios	meses	 y	 puede	 no	manifestarse	 hasta	
muy	 tarde,	 a	 veces	 apareciendo	 incluso	 después	 del	 final	 de	 la	 quimioterapia.	 Las	
extremidades	se	ven	afectadas	con	mayor	frecuencia,	especialmente	las	extremidades	
inferiores	como	puede	verse	en	la	Figura	11,	lo	que	puede	conducir	a	graves	limitaciones	
de	 movilidad	 de	 las	 articulaciones	 involucradas,	 además	 del	 desarrollo	 de	 úlceras	
tróficas,	 que	 afectan	 de	 manera	 directa	 a	 la	 calidad	 de	 vida	 del	 paciente.	 Existen	
















perivascular	 inflamatorio	 de	 células.	 Los	 mecanismos	 subyacentes	 a	 estos	 cambios	
proliferativos	 fibroblásticos	 no	 se	 conocen,	 aunque	 los	 taxanos	 parecen	 capaces	 de	
estimular	el	proceso,	además	de	la	expresión	de	diversas	citocinas	como	la	IL-6.	Estos	
cambios	 inductores	 de	 esclerosis	 han	 sido	 informados	 en	 otros	 fármacos	
antineoplásicos	 como	 son	 la	 bleomicina	 o	 la	 gemcitabina.	 La	 interrupción	 de	 la	
quimioterapia	 en	 ocasiones	 puede	 conducir	 a	 una	 regresión	 clínica	 de	 las	 lesiones,	
aunque	existen	posibles	tratamientos	como	el	uso	de	corticosteroides	o	diuréticos,	o	la	










directo.	 Los	 cambios	 pueden	 afectar	 tanto	 la	 matriz	 de	 las	 uñas,	 el	 lecho	 (como	 la	
onicólisis	 como	puede	 verse	 en	 la	Figura	 12)	 o	 el	 tejido	 o	 el	 tejido	 periungueal.	 Las	
lesiones	en	las	uñas	son	evidentes	después	de	varias	semanas	de	tratamiento	debido	a	
la	 lenta	 tasa	 de	 crecimiento,	 y	 tienden	 a	 aumentar	 con	 el	 número	 de	 ciclos	 de	
tratamiento.	Son	comunes	en	pacientes	que	reciben	los	regímenes	una	vez	a	la	semana,	
pero	también	se	pueden	observar	con	el	régimen	de	quimioterapia	cada	tres	semanas.	












La	 onicólisis	 representa	 la	 lesión	 más	 característica	 y	 ocurre	 debido	 al	
desprendimiento	de	la	placa	de	la	uña	del	lecho	subyacente,	como	puede	verse	en	la	
Figura	12.	Esto	puede	terminar	ocasionando	la	pérdida	de	la	uña.	Las	uñas	de	las	manos	
se	ven	afectadas	 con	mayor	 frecuencia	que	 las	uñas	de	 los	pies.	 El	 impacto	 sobre	 la	
calidad	de	vida	y	las	actividades	de	la	vida	diaria	puede	ser	significativo	y	provocar	la	






también	 suele	 presentarse.	 Además,	 la	 onicólisis	 crónica	 puede	 provocar	
queratinización	del	 lecho	ungueal	e	hiperqueratosis	 subungueal.	En	consecuencia,	es	









en	 las	 actividades	 de	 la	 vida	 diaria.	 Las	 medidas	 profilácticas	 incluyen	 el	 uso	 de	












El	 paclitaxel	 y	 el	 docetaxel	 se	 encuentran	 entre	 los	 principales	 fármacos	
inductores	de	alopecia	inducida	por	quimioterapia,	principalmente	por	un	mecanismo	
que	 induce	el	efluvio	anágeno	distrófico.	El	 inicio	es	 típicamente	después	del	primer	
ciclo	de	tratamiento,	ya	sea	en	un	entorno	de	tratamiento	adyuvante	o	no.	Esta	alopecia	

















alopecia	 androgenética.	 El	 cabello	 pierde	 grosor	 y	 longitud,	 pero	 el	 cuero	 cabelludo	
parece	sano,	 sin	distintivos	de	alopecia	cicatricial	o	 fibrosis.	El	 cabello	en	otros	sitios	
(pestañas,	cejas,	axilas,	pubis	y	cuerpo)	también	puede	verse	afectado.	En	las	pruebas	
histológicas,	 el	 número	 de	 unidades	 foliculares	 parece	 no	 haber	 cambiado,	 pero	 se	
muestra	 un	 aumento	 en	 pelos	 miniaturizados	 y	 pelos	 telógenos,	 en	 detrimento	 de	
aquellos	 en	 fase	 anágena.	 No	 hay	 evidencias	 de	 fibrosis	 ni	 inflamación.	 Por	 lo	 que	
respecta	 al	 mecanismo	 que	 sigue	 este	 tipo	 de	 alopecia	 persistente,	 no	 existe	 una	
determinación	clara,	aunque	se	ha	postulado	una	separación	de	las	células	de	la	matriz	
de	 la	papila	dérmica,	así	como	una	acción	citotóxica	directa	de	 los	 taxanos	sobre	 los	










del	50%	en	 la	pérdida	de	cabello	en	alrededor	del	50-75%	de	 los	casos,	 llegando	a	 la	
totalidad	de	los	pacientes	dependiendo	de	la	dosis.	Los	mecanismos	subyacentes	a	los	
beneficios	de	enfriamiento	del	cuero	cabelludo	parecen	ser	la	vasoconstricción	y,	lo	que	





advertidos	 de	 la	 posibilidad	 de	 sufrir	 este	 efecto	 adverso	 con	 taxanos.	 En	 estudios	
limitados	realizados	hasta	ahora,	el	minoxidil,	la	espironolactona	y	la	fototerapia	no	han	
mostrado	 beneficio	 terapéutico,	 cuando	 se	 usan	 profilácticamente,	 o	 después	 del	














generalmente	 afecta	 la	 cara,	 el	 cuello	 y	 la	 parte	 superior	 del	 pecho;	 focos	 de	 daño	
actínico	en	áreas	fotoexpuestas	que	pueden	inflamarse	agudamente	como	queratosis	































1. Evaluar	 el	 efecto	 del	 paclitaxel	 en	 las	 propiedades	 físicas,	 biomecánicas	 y	
fisiológicas	del	tejido	cutáneo	en	pacientes	oncológicas.	
	











































Médica	 del	 Hospital	 Clínico	 Universitario	 de	 Valencia,	 las	 cuales	 se	 someterán	 a	 un	














































pretende	determinar	 si	 existen	cambios	 frente	a	 los	 valores	basales	de	 las	pacientes	
oncológicas	sobre	los	diferentes	parámetros	de	la	piel	determinados	(Tabla	1).	Se	acotó	























la	 prescripción	 por	 parte	 de	 su	 oncólogo/a	 de	 un	 tratamiento	 basado	 en	 taxanos,	
concretamente	en	paclitaxel.	A	estas	pacientes	se	les	tomaron	diferentes	medidas	de	
parámetros	de	la	piel,	antes,	durante	y	al	finalizar	el	tratamiento	en	un	total	de	3	visitas	




























con	 quimioterapia	 (neutrófilos>1500,	 plaquetas>100000	 en	 el	 hemograma	
previo	inicio	de	tratamiento).	
o Pacientes	 con	 prescripción	 de	 paclitaxel	 en	 esquema	 trisemanal	 en	
combinación	o	paclitaxel	en	esquema	semanal	ya	sea	en	monoterapia	o	en	
combinación,	 por	 recomendación	 clínica	 según	 estrategia	 terapéutica	
















curva,	 equivalente	 a	 exposición	 al	 fármaco:	 mg/mL/min)	 cada	 21	 días	
(esquema	 habitual	 en	 cáncer	 de	 mama	 triple	 negativo	 adyuvante	 /	
neoadyuvante	/	avanzada,	y	carcinoma	de	cérvix	/	endometrio	/	ovario).	











o Cualquier	 situación	 clínica	 que	 contraindique	 la	 administración	 de	
quimioterapia.	
















Tabla	 3.	Datos	médicos	de	 las	 pacientes	oncológicas	 sobre	 las	 que	 se	 realizaron	 las	medidas	de	 los	
distintos	parámetros	de	la	piel.	Taxol®	es	el	nombre	comercial	del	fármaco	paclitaxel.	Grado:	Referente	







la	 estrategia	 a	 seguir	 si	 fue	 para	 la	 enfermedad	 localizada	 (adyuvancia	 o	 neoadyuvancia)	 o	 para	 la	
enfermedad	avanzada	según	la	sensibilidad	al	platino	previa	(platino-sensible	frente	platino-resistente).	
Las	 refractarías	 a	 platino	 fueron	 categorizadas	 como	 resistentes	 a	 platino.	 (NE:	 No	 especificado;	 Pt-
sensible:	Platino-sensible;	Pt-resistente:	Platino-resistente.)	Tratamiento	en	base	a	los	reflejados	en	los	
criterios	de	inclusión	de	las	pacientes.	











2	 60	 ENDOMETRIO	 CARCINOSARCOMA	 ALTO	 IV	 2ª	línea	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 SÍ	





4	 63	 OVARIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 III	
Recaída	
Pt-sensible	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 SÍ	





6	 55	 ENDOMETRIO	 ADENOCARCINOMA	ENDOMETRIOIDE	 G3	 IV	
2ª	
línea	 TAXOL®	SEMANAL	 SÍ	
7	 47	 OVARIO	 CARCINOMA	DE	CÉLULAS	CLARAS	 ALTO	 III	
Recaída	
Pt-resistente	 TAXOL®	SEMANAL	 SÍ	
8	 64	 ENDOMETRIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 III	
1ª	
línea	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 SÍ	
9	 55	 OVARIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 II	
Recaída	
Pt-sensible	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 SÍ	
10	 82	 ENDOMETRIO	 ADENOCARCINOMA	ENDOMETRIOIDE	 G3	 III	
Recaída	
Pt-sensible	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 SÍ	
11	 57	 OVARIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 III	 Adyuvancia	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 NO	
12	 32	 OVARIO	 ADENOCARCINOMA	INDIFERENCIADO	 ALTO	 IV	
Recaída	
Pt-resistente	 TAXOL®	SEMANAL	 SÍ	
13	 52	 OVARIO	 ADENOCARCINOMA	ENDOMETRIOIDE	 G2	 I	 Adyuvancia	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 NO	
14	 77	 CÉRVIX	 CARCINOMA	EPIDERMOIDE	 NE	 IV	
2ª	
línea	 TAXOL®	SEMANAL	 SÍ	
15	 45	 ENDOMETRIO	 CARCINOSARCOMA	 ALTO	 I	 1ª	línea	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 NO	
16	 83	 OVARIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 III	 Neoadyuvancia	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 NO	
17	 72	 OVARIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 III	
Recaída	
Pt-resistente	 TAXOL®	SEMANAL	 SÍ	
18	 71	 ENDOMETRIO	 ADENOCARCINOMA	ENDOMETRIOIDE	 G3	 I	 Adyuvancia	 TAXOL®	+	CARBOPLATINO	 NO	
19	 74	 OVARIO	 CARCINOMA	SEROSO	 ALTO	 III	
Recaída	
Pt-resistente	 TAXOL®	SEMANAL	 SÍ	








Este	 estudio	 fue	 clasificado	 por	 la	 Agencia	 Española	 del	 Medicamento	 y	 el	




















































Cologne,	 Germany)	 se	 basa	 en	 la	 determinación	 de	 la	 capacitancia	 de	 un	 medio	












Las	 medidas	 de	 hidratación	 se	 tomaron	 bajo	 condiciones	 de	 temperatura	 y	
humedad	controladas.	 La	 temperatura	 se	mantuvo	a	22	±	2oC	y	 la	humedad	 relativa	
entre	 el	 40-60%,	 manteniendo	 a	 la	 persona	 durante	 30min	 en	 reposo	 bajo	 dichas	








Cologne,	 Germany)	 se	 basa	 en	 la	 determinación	 de	 la	 evaporación	 del	 agua	
fundamentada	 en	 el	 principio	 de	 difusión	 en	 una	 cámara	 abierta.	 El	 gradiente	 de	 la	
densidad	 del	 aire	 se	 mide	 de	 forma	 indirecta	 mediante	 dos	 pares	 de	 sensores	

























contacto	 con	 la	 epidermis	 y	 por	 lo	 tanto	 con	 el	 sebo	 presente	 en	 ella,	 pasa	 a	 ser	










tomaron	3	medidas	 seguidas	en	 zonas	próximas,	nunca	en	 la	misma	 zona,	 ya	que	 la	
presión	de	la	sonda	sobre	la	piel	puede	hacer	variar	las	determinaciones,	y	se	calculó	su	










ofrece	 distintas	 prestaciones	 como	 son	 la	 determinación	 del	 valor	 de	 eritema	 y	 la	
determinación	del	valor	de	melanina.	El	principio	de	medición	de	la	sonda	se	basa	en	la	
absorción/reflexión.	 Para	 la	 medición	 de	 melanina	 se	 utilizan	 longitudes	 de	 onda	
específicas	que	corresponden	a	diferentes	tasas	de	absorción	de	los	pigmentos.	Para	la	











entre	 el	 40-60%,	 manteniendo	 a	 la	 persona	 durante	 30min	 en	 reposo	 bajo	 dichas	











La	 sonda	 Skin-Colorimeter	 CL-400®	 (Courage-Khazaka	 Electronic,	 Cologne,	








sonda	 se	 basa	 en	 los	 principios	 de	 reflexión/dispersión.	 La	 medición	 consiste	 en	 la	
determinación	 de	 los	 parámetros	 L*a*b*.	 Se	 fundamenta	 en	 un	 eje	 central	 de	
luminosidad	 L*	 con	 valores	 de	 negro	 (0)	 a	 blanco	 (100)	 y	 dos	 ejes	 ortogonales	 que	
representan	la	cromaticidad:	a*	describe	los	colores	del	rojo	(+50)	al	verde	(-50)	y	b*	los	



























permite	determinar	parámetros	como	son	 la	elasticidad	y	 la	 firmeza	de	 la	piel,	es	un	
instrumento	ampliamente	utilizado	para	determinar	las	propiedades	viscoelásticas	de	la	
piel.	El	 funcionamiento	del	mismo	consiste	en	una	bomba	de	succión.	El	principio	de	
medición	 se	 basa	 en	 el	 método	 de	 succión	 y	 relajación.	 La	 sonda	 crea	 una	 presión	
negativa	y	la	piel	es	estirada	hasta	la	apertura	de	la	sonda.	Se	mide	la	profundidad	de	
penetración	 mediante	 un	 sistema	 de	 medición	 óptica	 sin	 contacto.	 Los	 resultados	


























Figura	20.	Ejemplo	de	curva	obtenida	mediante	el	software	a	 través	de	 los	valores	obtenidos	por	 la	








- R0:	 Uf.	 Amplitud	 máxima	 de	 la	 piel,	 relacionada	 con	 la	 firmeza.	 Este	
parámetro	representa	el	comportamiento	pasivo	de	la	piel	ante	una	fuerza.	
El	resultado	viene	dado	en	mm.	









- R3:	 Amplitud	 máxima	 de	 la	 última	 curva	 de	 succión	 tras	 las	 succiones	






















de	 la	 piel	 (297,299–301,303,304).	 La	 sonda	 Cutometer®	 proporciona	 también	 otros	









El	 equipo	 Visioscan®	 VC	 98	 (Courage-Khazaka	 Electronic,	 Cologne,	 Germany)	




















La	 sonda	debe	permanecer	 perpendicular	 al	 punto	de	 la	 piel	 sobre	 el	 que	 se	

























Para	 la	 determinación	 del	 porcentaje	 de	 descamación	 se	 utilizó	 el	 equipo	




deshidratación	 del	 estrato	 córneo.	 Una	 piel	 hidratada	 adecuadamente	 muestra	
pequeñas	 escamas	 regulares,	 mientras	 que	 una	 piel	 deshidratada	 o	 incluso	 dañada	
muestra	corneocitos	gruesos	y	de	diversos	tamaños.	Una	vez	retirada	la	lámina,	esta	se	
coloca	sobre	la	abertura	del	equipo	Visioscan®,	y	junto	con	la	modalidad	Coneofix®	del	
software,	 el	 equipo	 analiza	 la	muestra	 y	mediante	 técnicas	de	 análisis	 de	 imagen	es	
capaz	de	reconocer	hasta	5	capas	distintas	de	los	corneocitos	adquiridos,	en	función	del	
número,	tamaño	y	grosor	de	las	partículas,	y	a	partir	de	las	cinco	categorías	ofrece	el	





















El	 equipo	 Ultrascan®	 UC22	 (Courage-Khazaka	 Electronic,	 Cologne,	 Germany)	
permite	realizar	un	análisis	de	las	diferentes	capas	de	la	piel	viva,	a	través	de	la	toma	de	
imágenes	 basadas	 en	 ondas	 de	 ultrasonido	 que	 penetran	 en	 la	 piel	 y	 se	 reflejan	 de	
manera	 diferente	 en	 función	 de	 los	 tejidos.	 Las	 ondas	 reflejadas	 se	 transforman	 en	
impulsos	eléctricos	y	el	resultado	es	una	imagen	a	color.	La	frecuencia	de	ultrasonido	






































































































































































• Queratinocitos	 primarios	 humanos	 (NHEK;	 Nº	 cat.	 00192627)	 de	 la	 casa	
comercial	 Lonza	 (Basilea,	 Suiza).	 Se	 cultivaron	 con	 medio	 KGM-Gold™	
Keratinocyte	Growth	Media	BulletKit™	(medio	de	cultivo	+	suplementos)	a	37°C	
con	5%	CO2	en	aire	humidificado.	El	medio	fue	reemplazado	cada	48	horas.		





comercial	 Sigma-Aldrich	 Products	 (Saint	 Louis,	 EE.UU.)	 con	 medio	 de	 cultivo	











Figura	 27.	 Imagen	 representativa	 de	 cada	 cultivo	 de	 células	 utilizado.	 A.	 Queratinocitos	 primarios	







El	 fármaco	 utilizado	 para	 este	 estudio	 fue	 paclitaxel	 (HY-B0015,	
MedChemExpress;	 EE.UU.),	 un	 antineoplásico	 utilizado	 en	 clínica	 en	 tratamientos	






















Con	 el	 fin	 de	 comprobar	 la	 viabilidad	 celular	 del	 fármaco	 sobre	 cultivo	 de	
queratinocitos	en	monocapa,	se	realizó	un	ensayo	basado	en	la	reducción	metabólica	
del	 Bromuro	 de	 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol	 (MTT)	 clásico	 a	 distintas	
concentraciones.	
	
Se	 mantienen	 en	 cultivo	 monocapa	 los	 queratinocitos	 primarios	 humanos	
(NHEK)	a	37oC	en	placa	de	96	pocillos	(Corning	Incorporated;	Corning,	EE.UU.)	con	medio	







en	 un	 compuesto	 de	 color	 azul	 (formazan)	 cuantificable,	 permitiendo	 determinar	 el	
funcionamiento	mitocondrial	de	las	células.	En	primer	lugar,	se	retira	el	medio	de	cultivo	
de	los	pocillos	y	se	incuba	durante	3	h	con	MTT	1	mg/mL.	Tras	ello,	se	lavan	las	células	
con	 tampón	 fosfato	 salino	 (PBS),	 se	 incuban	 las	 células	 con	dimetilsulfóxido	 (DMSO)	





















base	 de	 fibroblastos	 y	 una	 capa	 de	 queratinocitos	 que	 va	 a	 crecer	 utilizando	 los	
fibroblastos	 como	 soporte	 al	 que	 adherirse,	 de	 forma	 que	 consigue	 formar	 una	
estructura	de	queratinocitos	similar	a	la	epidermis.	
	
En	 la	 obtención	 del	 modelo	 3D	 se	 utilizaron	 placas	 de	 6	 pocillos	 (Corning	
Incorporated;	 Corning,	 EE.UU.)	 e	 inserts	 (Merck	 Millipore;	 Burlington,	 EE.UU.).	 Los	
inserts	son	unos	cestos	de	poliestireno	cuyo	fondo	es	una	membrana	microporosa	de	
tereftalato	de	polietileno.	Estos	cestos	se	encajan	en	los	pocillos	de	las	placas	y	de	esta	

















































El	 seguimiento	 de	 la	 obtención	 del	 modelo	 3D	 de	 piel	 se	 realizó	 mediante	
microscopía	en	campo	claro	tomando	distintas	fotografías	a	20x,	teniendo	en	cuenta	las	
particularidades	de	la	morfología	de	los	queratinocitos	y	fibroblastos.	Para	ello	se	utilizó	





Los	 inserts	 con	 el	 epitelio	 estratificado	 se	 fijaron	 con	 paraformaldehído	 4%	

















partir	 de	 los	 bloques	 obtenidos,	 se	 cortaron	 secciones	 (4-6	 μm	 de	 espesor)	 con	 un	
micrótomo	Thermo	Scientific	HM	340E	Electronic	Microtome	(Thermo	Fisher	Scientific;	
Waltham,	 EE.UU.)	 y	 se	 adhirieron	 a	 un	 portaobjetos.	 Para	 realizar	 la	 tinción	 con	



















pueden	 observarse	 las	 distintas	morfologías	 celulares	 de	 queratinocitos	 (formas	más	 redondeadas)	 y	





















































citometría	 de	 flujo	 basada	 en	 la	 detección	 de	 anexina	 V,	 conocido	 marcador	 de	















Flow-Jo	 (TreeStar,	 EE.UU.).	 Se	 tomaron	 al	 menos	 tres	 réplicas	 por	 prueba,	 se	
representaron	 los	 diagramas	 obtenidos	 del	 análisis	 de	 la	 anexina	 V	 asociada	 a	 FITC	
frente	al	PI.	Los	diagramas	se	pueden	dividir	en	cuatro	cuartiles	(Q)	que	se	definen	de	la	
siguiente	manera:	Q1	 células	necróticas	 (PI/FITC,	 +/-);	Q2	 células	 apoptóticas	 tardías	













Para	 la	 determinación	 de	 los	 cambios	 sobre	 el	 proceso	 de	 angiogénesis	




de	 cultivo	 EBM™	 Endothelial	 Cell	 Growth	 Basal	 Medium	 BulletKit™	 (medio	 +	
suplementos)	sobre	placas	opacas	previamente	revestidas	con	el	gel	proporcionado	por	
en	el	kit,	y	se	incuban	con	el	fármaco	a	sus	diferentes	concentraciones	durante	16h	para	
permitir	 la	 formación	 del	 tubo	 endotelial	 según	 el	 fabricante.	 Tras	 finalizar	 el	
experimento,	el	medio	fue	retirado.	A	continuación,	se	lavaron	las	células	con	el	tampón	
de	tinción	y	fueron	teñidas	con	una	solución	de	tinción	basada	en	calceína-acetoximetil	
(calceína-AM)	 durante	 30min.	 Finalmente,	 las	 células	 fueron	 lavadas	 con	 PBS	 y	 se	
tomaron	imágenes	mediante	microscopía	de	fluorescencia,	con	el	equipo	Spectral	Leica	















inmunoabsorción	 ligado	 a	 enzimas”)	 comercial	 (Human	 IL-1a/IL-1F1,	 Human	 IL-6,	
Human	 CXCL8/IL8,	 R&D	 Systems;	 Minneapolis,	 EE.UU.)	 siguiendo	 las	 instrucciones	
propuestas	 por	 el	 fabricante.	 Los	 cultivos	 en	 3D	 de	 queratinocitos	 incubaron	 con	 el	
fármaco	durante	48	h.	El	sobrenadante	celular	se	recogió	y	se	midió	la	interleucina	de	
interés	mediante	el	kit	de	ELISA	correspondiente.	Los	kits	empleados	utilizan	la	técnica	
de	 ELISA	 cuantitativa	 por	 inmuno-detección	 indirecta	 de	 proteínas	 o	 sistema	
“sándwich”.	Las	placas	ELISA	están	previamente	revestidas	en	su	base	con	un	anticuerpo	
primario	 contra	 la	 proteína	 de	 interés	 (Figura	 35	 1.).	 Se	 depositó	 la	muestra	 en	 los	
pocillos	y	se	dejó	 incubar	durante	2	h	para	favorecer	 la	unión	ente	 la	 interleucina	de	
interés	y	el	anticuerpo	inmovilizado	(Figura	35	2.).	Se	realizaron	lavados	para	eliminar	




3,3',5,5ʹ-tetrametilbencidina	 (TMB)	 como	 sustrato	 para	 para	 producir	 la	 reacción	 al	
entrar	 en	 contacto	 con	 la	 peroxidasa,	 ofreciendo	 una	 absorbancia	 proporcional	 al	
número	de	uniones	de	 la	 interleucina	de	estudio	a	 los	anticuerpos	 (Figura	35	6.).	 Se	
detuvo	la	reacción	y	se	midió	la	absorbancia	mediante	espectrofotometría	a	450nm	con	
el	 equipo	 Infinite	M200	 (Tecan	Group	 Ltd.;	Männedorf,	 Switzerland)	 (Figura	 28).	 Los	




















realizó	 una	 extracción	 de	 ARN	 total	 mediante	 el	 procedimiento	 propuesto	 por	 el	
fabricante.	 El	 ARN	extraído	 se	 cuantificó	 con	 el	 espectrofotómetro	NanoDrop	 2000C	
(Thermo	 Fisher	 Scientific;	 Waltham,	 EE.UU.)	 (Figura	 36).	 Este	 sistema	 permitió	
determinar	la	concentración	del	ARN	total	(ng/μL)	mediante	medidas	de	absorbancia	a	
260	 nm	 (A260)	 y	 280	 nm	 (A280),	 a	 partir	 del	 espectro	 de	 absorción	 de	 las	 muestras.	



















total	 de	 300	 ng	 de	 ARN	 en	 ADNc	 utilizando	 el	 kit	 TaqMan™	 MicroRNA	 Reverse	
Transcription	 Kit	 para	 la	 transcripción	 reversa.	 Se	 realizó	 este	 proceso	 en	 un	
termociclador	Veriti™	96-Well	Fast	Thermal	Cycler	(Applied	Biosystems;	Thermo	Fisher	
Scientific;	 Waltham,	 EE.UU.)	 (Figura	 37)	 programando	 los	 siguientes	 pasos	 para	 la	















La	 reacción	 en	 cadena	 de	 la	 polimerasa	 (PCR)	 consiste	 en	 la	 amplificación	
selectiva	de	una	región	de	ADN	de	interés	utilizando	oligonucleótidos	como	cebadores	














fase	 exponencial	 de	 la	 reacción	 empleando	 lectores	 de	 fluorescencia	 que	 permiten	




Expresión	Génica	 TaqMan®,	 que	 son	mezclas	 pre-formuladas	 de	 sondas	 y	 cebadores	
específicos	para	el	gen	de	interés	marcadas	con	fluorocromos.	Los	reactivos	TaqMan®	
utilizan	una	sonda	capaz	de	generar	fluorescencia	y	la	actividad	5’	nucleasa	de	la	Taq	















La	 existencia	 de	 estas	 sondas	 capaces	 de	 emitir	 fluorescencia	 permite	 la	
cuantificación	en	tiempo	real	únicamente	de	los	productos	de	amplificación	específicos.	






































La	 qPCR	 se	 desarrolló	 en	 un	 termociclador	 QuantStudio™	 5	 Real-Time	 PCR	








de	 la	 polimerasa	 cuantitativa	 a	 tiempo	 real	 (qPCR).	 La	 figura	 de	 la	 derecha	 corresponde	 a	 la	 gráfica	




A	 partir	 de	 los	 datos	 de	 fluorescencia	 registrados	 se	 obtuvieron	 curvas	 de	
amplificación	en	las	que	se	representaba	el	logaritmo	de	la	intensidad	de	fluorescencia	
frente	al	número	de	ciclos	transcurridos.	Para	medir	 la	expresión	de	un	determinado	
gen	se	utilizó	el	ciclo	umbral	 (Ct),	ciclo	en	el	que	 la	 fluorescencia	supera	el	umbral	o	
threshold	 en	 inglés.	 El	 threshold	 es	 el	 nivel	 determinado	 automáticamente	 o	
manualmente	y	fijado	en	la	región	exponencial	de	la	gráfica	de	amplificación	generada,	


































de	 cada	 muestra	 y	 se	 realizó	 la	 electroforesis.	 Junto	 con	 las	 muestras	 se	 cargó	 el	
marcador	 de	 peso	 molecular	 Rainbow™	 en	 geles	 de	 poliacrilamida	Mini-PROTEAN®	







el	 sistema	 Trans-Blot®	 Turbo™	 Transfer	 System	 (Bio-Rad	 Laboratories;	 Herts,	 Reino	
Unido).	 Finalizada	 la	 transferencia,	 la	 membrana	 de	 nitrocelulosa	 se	 incubó	 con	 la	










































el	 kit	ECL	 plus.	 Las	 proteínas	marcadas	 se	 detectaron	 realizando	 autoradiografías	 en	
cámara	 oscura	 con	 película	 fotográfica	 (Amersham	GE	Healthcare;	 Buckinghamshire,	
Reino	 Unido)	 capaz	 de	 recoger	 la	 emisión	 de	 quimioluminiscencia	 inducida.	 Los	
resultados	se	reportaron	como	análisis	densitométrico	mediante	el	software	de	análisis	







de	 las	 proteínas	 separadas	 desde	 el	 gel	 hacia	 una	 membrana	 de	 nitrocelulosa.	 5.	 Incubación	 de	 la	







Para	 la	 determinación	 de	 la	 capacidad	 fototóxica	 del	 fármaco	 se	 realizó	 un	








placas	 de	 96	 pocillos	 con	 la	 sustancia	 química	 de	 prueba,	 en	 este	 caso	 el	 fármaco	
paclitaxel	en	PBS,	con	una	serie	de	concentraciones,	10-9,	10-8,	10-7,	10-6,	10-5,	10-4	y	10-




el	 equipo	 utilizado	 para	 la	 irradiación	 fue	 el	 UVACUBE	 400	 (Honle	 UV	 Technology,	
Germany)	 (Figura	 30).	 En	 ambas	 placas,	 el	 medio	 de	 tratamiento	 se	 reemplaza	 por	
medio	 de	 cultivo	 nuevo	 y,	 después	 de	 otras	 24	 h	 de	 incubación,	 se	 determina	 la	




La	 viabilidad	 celular	 se	 expresa	 como	 porcentaje	 y	 se	 calcula	 para	 cada	
concentración	 de	 prueba.	 Para	 predecir	 el	 potencial	 fototóxico,	 se	 comparan	 las	
respuestas	 de	 concentración	obtenidas	 en	presencia	 y	 en	 ausencia	 de	 irradiación,	 al	









































de	 Kolmogorov-Smirnov.	 El	 análisis	 estadístico	 de	 los	 resultados	 se	 llevó	 a	 cabo	
mediante	el	análisis	de	varianza	(ANOVA)	pareado	seguido	de	la	prueba	de	Bonferroni,	

























































(U.A.).	No	 se	 observaron	diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 el	 valor	 de	
hidratación	de	la	población	de	voluntarias	sanas	y	el	valor	de	las	pacientes	oncológicas	
previo	 tratamiento	 (T1),	 tanto	para	el	 rostro	como	para	el	antebrazo.	El	 tratamiento	










en	 20	 pacientes	 oncológicas,	 en	 rostro	 (A.)	 y	 en	 antebrazo	 (B.).	 Se	 tomaron	 medidas	 del	 valor	 de	
























































































































tratamiento	 (T1),	 tanto	 para	 el	 rostro	 como	 para	 el	 antebrazo.	 El	 tratamiento	


















































































































































































vienen	 dados	 en	 Unidades	 Arbitrarias	 (U.A.).	 No	 se	 observaron	 diferencias	
estadísticamente	significativas	entre	el	valor	de	eritema	de	la	población	de	voluntarias	
sanas	 y	 el	 valor	 de	 las	 pacientes	oncológicas	previo	 tratamiento	 (T1).	 El	 tratamiento	
quimioterapéutico	con	paclitaxel	produjo	un	aumento	del	valor	de	eritema,	existiendo	





































































de	 los	 ITAo	 más	 oscura	 será	 la	 piel.	 No	 se	 observaron	 diferencias	 estadísticamente	
significativas	entre	el	valor	de	melanina	ni	los	ITAo	de	la	población	de	voluntarias	sanas	
y	 los	 valores	 de	 las	 pacientes	 oncológicas	 previo	 tratamiento	 (T1).	 El	 tratamiento	
quimioterapéutico	con	paclitaxel	produjo	un	aumento	del	valor	de	melanina,	existiendo	













de	 pacientes	 oncológicas	 en	 sus	 tres	 tiempos.	 La	 prueba	 t	 de	 Student	 se	 realizó	 entre	 el	 grupo	 de	

































































































R0,	 R2,	 R5	 y	 R7	 de	 la	 población	 de	 voluntarias	 sanas	 y	 los	 valores	 de	 las	 pacientes	
oncológicas	 previo	 tratamiento	 (T1).	 El	 tratamiento	quimioterapéutico	 con	paclitaxel	





































































































































































decir,	 a	mayor	 valor	 de	 Ser,	mayor	 será	 la	 rugosidad	 de	 la	 piel	 proporcionada	 en	 la	
imagen.	El	parámetro	Sesm	se	 trata	de	un	parámetro	 inversamente	proporcional,	es	
decir,	a	mayor	valor	de	Sesm,	menor	será	 la	suavidad	de	 la	piel	proporcionada	en	 la	
imagen.	 Los	 resultados	 de	 ambos	 parámetros	 vienen	 dados	 en	 Unidades	 Arbitrarias	
(U.A.).	No	se	observaron	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	el	valor	de	Ser	
y	Sesm	de	la	población	de	voluntarias	sanas	y	los	valores	de	las	pacientes	oncológicas	
previo	 tratamiento	 (T1).	 El	 tratamiento	 quimioterapéutico	 con	 paclitaxel	 produjo	 un	
aumento	 del	 valor	 de	 Ser	 y	 de	 Sesm,	 existiendo	 diferencias	 estadísticamente	
significativas	con	respecto	a	la	visita	inicial	en	T3	en	ambos	parámetros	(Figura	47),	estás	




Figura	47.	Determinación	de	 los	parámetros	de	 superficie	de	 la	piel,	 Ser	 (A.)	 y	Sesm	 (B.),	obtenidos	
durante	el	tratamiento	con	paclitaxel	(PTX)	en	20	pacientes	oncológicas.	Se	tomaron	los	valores	de	Ser	
y	Sesm	antes	(T1),	durante	(T2)	y	al	finalizar	(T3)	el	tratamiento	quimioterapéutico	con	paclitaxel.	Se	utilizó	
un	 grupo	 de	 20	 voluntarias	 sanas	 como	 control.	 Los	 resultados	 se	 presentan	 como	 la	media	 ±	 error	


































































Figura	 48.	 Imágenes	 representativas	 de	 la	 superficie	 de	 la	 piel	 obtenidas	 durante	 el	 trascurso	 del	
tratamiento	con	paclitaxel	(PTX)	en	20	pacientes	oncológicas.	Cada	una	de	las	imágenes	corresponde	a	
cada	una	de	las	visitas	que	realizan	las	pacientes	sometidas	al	tratamiento	con	paclitaxel:	visita	inicial	T1	
























diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 el	 porcentaje	 de	 descamación	 de	 la	














































































Se	 evaluó	 el	 efecto	 del	 paclitaxel	 sobre	 el	 grosor	 de	 las	 capas	 de	 la	 piel,	
concretamente	 de	 la	 epidermis	 y	 la	 dermis,	 mediante	 el	 equipo	 Ultrascan®.	 No	 se	
observaron	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	el	grosor	de	la	epidermis,	
el	de	la	dermis	y	la	suma	de	ambos,	de	la	población	de	voluntarias	sanas	y	estos	mismos	




















tratamiento	con	paclitaxel	 (PTX)	en	20	pacientes	oncológicas.	Se	tomaron	 los	valores	de	grosor	de	 la	





de	 pacientes	 oncológicas	 en	 sus	 tres	 tiempos.	 La	 prueba	 t	 de	 Student	 se	 realizó	 entre	 el	 grupo	 de	

























































































































































































































Ensayo MTT de viabili ad celular en queratinocitos prim rios humanos, 
incubados durante 48 horas con el fármaco.
Tener en cuenta que el cultivo 3D aguanta hasta un 50% más 






























































































































expresión	 génica	 en	 las	 tres	 dosis	 del	 fármaco	 utilizadas	 de	 forma	 concentración-

















fármaco	 utilizadas	 de	 forma	 concentración-dependiente,	 existiendo	 diferencias	

















































3D	de	piel	 incubado	 con	paclitaxel	 (PTX).	El	modelo	 fue	 incubado	durante	24	h	 con	el	 fármaco	a	 las	
concentraciones	de	0,3;	3;	30	µM.	Los	resultados	se	expresan	como	ratio	entre	la	expresión	del	gen	de	





























































































































































dependiente,	 existiendo	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 con	 respecto	 al	
control	en	las	concentraciones	del	fármaco	de	3	µM	y	30	µM	(Figura	58	A.).	La	expresión	
génica	 tanto	 en	 p53	 como	 en	 p21	 se	 vio	 aumentada	 con	 las	 tres	 dosis	 del	 fármaco	




















































































































































































































































































































































































fue	 incubado	durante	 48	 h	 con	 el	 fármaco	 a	 las	 concentraciones	 de	 0,3;	 3;	 30	µM.	 Los	 resultados	 se	
expresan	 como	 ratio	 entre	 la	 expresión	 de	 la	 proteína	 de	 estudio	 y	 la	 expresión	 proteica	 del	 control	






























































Figura	 61.	 Expresión	 proteica	 de	 colágeno	 (COL1)	 (A),	 elastina	 (ELN)	 (B)	 y	 fibronectina	 (FN1)	 (C)	 en	
cultivo	3D	de	piel	incubado	con	paclitaxel	(PTX).	El	modelo	fue	incubado	durante	48	h	con	el	fármaco	a	














































































































































dosis	 del	 fármaco	 utilizadas	 de	 forma	 concentración-dependiente,	 existiendo	
diferencias	 estadísticamente	 significativas	 con	 respecto	 al	 control	 en	 las	
concentraciones	del	fármaco	de	3	µM	y	30	µM	para	SOD1,	y	en	las	tres	dosis	utilizadas	
para	Nrf2	(Figura	62	A.	y	B.).	Esta	misma	incubación	con	el	fármaco	produjo	un	aumento	








de	al	menos	2	experimentos	 independientes	 (P=2),	 con	cada	condición	por	 triplicado	 (n=3).	El	análisis	
estadístico	de	los	resultados	se	llevó	a	cabo	mediante	el	análisis	de	varianza	(ANOVA)	seguido	de	la	prueba	
de	 Bonferroni.	 Los	 resultados	 se	 tomaron	 como	 diferencias	 significativas	 con	 respecto	 al	 control	 (*)	











































































































































utilizadas	 de	 forma	 concentración-dependiente,	 existiendo	 diferencias	








































































































El	 modelo	 3D	 de	 piel	 tratado	 con	 paclitaxel	 durante	 48	 h	 presentó	 una	
disminución	de	la	expresión	proteica	de	VEGF.	Esta	disminución	se	dio	en	las	tres	dosis	
del	 fármaco	 utilizadas	 de	 forma	 concentración-dependiente,	 existiendo	 diferencias	

















piel	 3D	 el	 efecto	 del	 paclitaxel	 sobre	 su	 activación,	 la	 cual	 tiene	 lugar	mediante	 su	
fosforilación,	a	través	de	la	detección	proteica	de	NF-κB	y	su	forma	fosforilada	((p)-	NF-
κB).	 El	 modelo	 incubado	 durante	 48	 h	 con	 paclitaxel	 no	 mostró	 diferencias	 en	 su	
expresión	 proteica	 para	 NF-κB,	 mientras	 que	 presentó	 un	 aumento	 para	 su	 forma	
fosforilada	(p)-NF-κB.	El	aumento	de	la	fosforilación	de	NF-κB	se	dio	en	las	tres	dosis	del	
fármaco	 utilizadas	 de	 forma	 concentración-dependiente,	 existiendo	 diferencias	





















































de	 la	prueba	de	Bonferroni.	 Los	 resultados	se	 tomaron	como	diferencias	significativas	con	respecto	al	









Se	 evaluó	 mediante	 técnicas	 de	 inmunofluorescencia	 el	 efecto	 de	 paclitaxel	
sobre	la	producción	de	ERO	mediante	la	utilización	de	la	sonda	dihidroetidio	(DHE)	sobre	
cultivo	 monocapa	 de	 queratinocitos	 primarios	 humanos.	 El	 cultivo	 fue	 incubado	
durante	24	h	con	el	fármaco	paclitaxel.	Se	utilizó	el	reactivo	DAPI	para	teñir	los	núcleos	
celulares	de	color	azul,	y	el	DHE	con	el	fin	de	marcar	las	ERO	de	color	rojo.	Los	resultados	
se	 evaluaron	 a	 través	 de	 microscopía	 de	 fluorescencia	 y	 se	 cuantificaron	
colorimétricamente	a	través	del	nivel	de	rojo	emitido	por	la	sonda	DHE,	relativizándose	
























































































fármaco	 (Figura	 66).	 La	 incubación	 de	 las	 células	 con	 paclitaxel	 24	 h,	 produjo	 un	
aumento	 de	 la	 producción	 de	 ERO	en	 las	 tres	 dosis	 del	 fármaco	utilizadas	 de	 forma	
concentración-dependiente,	existiendo	diferencias	estadísticamente	significativas	con	
respecto	al	control	en	 las	tres	concentraciones	del	 fármaco	utilizadas	(Figura	67).	Así	
mismo,	 puede	 apreciarse	 como	 en	 las	 imágenes	 del	 cultivo	 tratado	 con	 el	 fármaco	





























citometría	 de	 flujo	 el	 efecto	 de	 paclitaxel	 sobre	 la	 apoptosis	 celular	 mediante	 la	
detección	de	la	anexina	V,	conocido	marcador	de	apoptosis	celular.	Las	células	fueron	






dosis	 del	 fármaco	 utilizadas	 de	 forma	 concentración-dependiente,	 existiendo	



























































Figura	 69.	 Apoptosis	 celular	 producida	 por	 paclitaxel	 (PTX)	 tras	 su	 incubación	 sobre	 queratinocitos	
humanos	 primarios	 determinada	mediante	 citometría	 de	 flujo.	 Los	 queratinocitos	 fueron	 incubados	


















































resultados	 se	 reportaron	 como	 análisis	 de	 la	 longitud	 del	 tubo	 endotelial	 formado	
(pixels),	 el	 número	 total	 de	 ramificaciones	 y	 el	 número	 total	 de	 lazos.	 Se	muestran	
imágenes	representativas	de	cada	una	de	las	condiciones	(Figura	70).	La	incubación	de	
las	 células	 con	 paclitaxel,	 produjo	 una	 disminución	 concentración-dependiente	 del	
número	de	ramificaciones	y	el	número	de	lazos	existiendo	diferencias	estadísticamente	
significativas	con	respecto	al	control	en	las	concentraciones	del	fármaco	de	3	µM	y	30	
µM.	 También	 se	 produjo	 una	 disminución	 de	 la	 longitud	 del	 tubo	 endotelial	 tras	 el	
tratamiento	 de	 las	 células	 con	 el	 fármaco	 en	 las	 tres	 dosis	 utilizadas,	 existiendo	























dérmicas	 humanas.	 Las	 células	 endoteliales	 fueron	 incubadas	 durante	 24	 h	 con	 el	 fármaco	 a	 las	
concentraciones	 de	 0,3;	 3;	 30	 µM.	 Se	 trata	 de	 imágenes	 representativas	 de	 todas	 las	 condiciones	 de	
estudio:	control	(A.),	paclitaxel	0,3	µM	(B.),	paclitaxel	3	µM	(C.),	paclitaxel	30	µM	(D.).	En	la	parte	izquierda	






















En	 cuanto	a	 la	producción	de	melanina,	 el	cultivo	monocapa	de	melanocitos	
humanos	primarios	tratado	24	h	con	el	fármaco	paclitaxel	presentó	un	aumento	de	la	
expresión	génica	de	genes	relacionados	con	la	melanogénesis,	como	son	TYR,	TYRP1	y	
DCT.	 El	 aumento	 de	 la	 expresión	 génica	 de	 TYR,	 TYRP1	 y	 DCT	 se	 dio	 en	 las	 tres	























































































































Figura	 72.	 Expresión	 génica	 de	 TYR	 (A.)	 TYRP1	 (B.)	 y	 DCT	 (C.)	 en	 cultivo	 de	melanocitos	 primarios	
incubado	 con	 paclitaxel	 (PTX).	 Los	melanocitos	 fueron	 incubados	 durante	 24	 h	 con	 el	 fármaco	 a	 las	
concentraciones	de	0,3;	3;	30	µM.	Se	utilizó	la	L-Tirosina	como	control	positivo.	Los	resultados	se	expresan	
como	ratio	entre	la	expresión	del	gen	de	estudio	y	la	expresión	génica	del	control	endógeno	β-actina,	y	








La	 determinación	 de	 la	 capacidad	 fototóxica	 del	 fármaco	 paclitaxel	 se	 realizó	
mediante	un	test	de	fototoxicidad	in	vitro	avalado	por	la	OECD.	La	viabilidad	celular	se	
expresa	como	porcentaje	y	se	evalúa	para	cada	condición	y	concentración	de	prueba	
(Figura	 73).	 Para	 predecir	 el	 potencial	 fototóxico,	 se	 comparan	 las	 respuestas	 de	
concentración	efectiva	50	(CE50)	obtenidas	en	presencia	y	en	ausencia	de	radiación	y	se	































































































































































de	 los	 compuestos	 fueron	 10-9,	 10-8,	 10-7,	 10-6,	 10-5,	 10-4	 y	 10-3	M,	 y	 se	 expresan	 en	 las	 figuras	 como	
logaritmo	de	la	misma.	La	línea	azul	indica	la	respuesta	en	el	ensayo	de	absorción	de	rojo	neutro	(NRU),	




















































































































































































Los	 resultados	 obtenidos	 en	 las	 medidas	 de	 parámetros	 cutáneos	 realizadas	
tanto	a	las	voluntarias	sanas	como	a	las	pacientes	oncológicas	previo	tratamiento	fueron	
similares	 y	 no	 se	 obtuvieron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 ambos	
grupos,	 lo	 cual	 muestra	 que	 se	 partía	 de	 una	 población	 de	 pacientes	 con	 valores	
cutáneos	dentro	de	la	normalidad	biológica	de	la	mujer	y	representativos	de	la	población	
general.	Como	muestra	de	ello,	 los	datos	obtenidos	paras	 las	 voluntarias	 sanas	y	 las	














de	 las	pacientes,	 tanto	en	el	 rostro	como	en	el	antebrazo,	con	respecto	a	 la	primera	
visita.	 Los	 resultados	 muestran	 como	 la	 disminución	 es	 más	 acusada	 a	 partir	 de	 la	
segunda	 visita	 en	 el	 rostro,	 mientras	 que	 la	 mayor	 disminución	 en	 el	 antebrazo	 se	
produce	en	 la	 tercera	 visita.	 Esta	diferencia	puede	explicarse	debido	a	que	el	 rostro	




















progresivamente	con	 respecto	a	 la	primera	visita	de	manera	 significativa.	 Los	 lípidos	
están	considerados	parte	 fundamental	de	 los	 “factores	de	hidratación	natural”	de	 la	




elasticidad	 y	 firmeza	 de	 la	 piel	 como	 son	 los	 parámetros	 R,	 se	 demostró	 una	 clara	
disminución	de	los	mismos	durante	el	tratamiento	con	paclitaxel.	La	administración	del	















función	 de	 la	 piel,	 se	 observa	 un	 aumento	 de	 la	 rugosidad,	 una	 disminución	 de	 la	
suavidad	 y	 un	 aumento	 de	 la	 descamación,	 tras	 el	 tratamiento	 con	 paclitaxel.	 El	










como	 parámetros	 de	 elasticidad	 y	 firmeza	 y	 los	 factores	 fisiológicos	 de	 hidratación,	
obtenidos	en	este	ensayo.	
	
El	 tratamiento	con	paclitaxel	en	 las	pacientes	oncológicas	 también	 supuso	un	
aumento	del	eritema	en	la	piel.	El	valor	colorimétrico	de	eritema,	se	vio	aumentado	con	
respecto	a	la	primera	visita,	lo	que	podría	explicarse	debido	a	un	aumento	de	procesos	
inflamatorios	 en	 la	 piel,	 caracterizados	 por	 la	 aparición	 de	 enrojecimiento.	 Este	
incremento	no	fue	acusado,	pero	se	produjo	de	manera	significativa	en	las	pacientes.		
	
La	 pigmentación	 de	 la	 piel	 también	 se	 vio	 afectada	 por	 el	 tratamiento	 con	
paclitaxel.	En	las	pacientes	oncológicas	en	tratamiento,	 los	valores	de	melanina	junto	
con	 los	 valores	 colorimétricos	 de	 ITAo	 se	 vieron	modificados	 significativamente	 con	
respecto	a	la	primera	visita,	indicando	un	aumento	de	la	pigmentación	(322,332).	Estos	











incluido	 no	 solo	 pacientes	 con	 enfermedad	 localizada	 sino	 también	 pacientes	 en	
distintas	situaciones	de	enfermedad	avanzada.	Además,	los	esquemas	de	quimioterapia	
difieren	entre	 las	pacientes	ya	que	a	algunas	se	 les	proporcionó	paclitaxel	trisemanal	
mientras	 que	 otras	 recibieron	 un	 esquema	 semanal,	 y	 con	 diferentes	 agentes	
acompañantes.	Sin	embargo,	la	heterogeneidad	de	la	muestra	no	debería	suponer	un	




tratamientos	 son	 muy	 similares.	 Además,	 considerando	 los	 esquemas	 utilizados,	 el	
fármaco	con	mayor	impacto	a	nivel	cutáneo	siempre	fue	el	paclitaxel	por	lo	que	a	efectos	







frente	 a	 las	 voluntarias	 sanas	 no	 se	 observaron	 diferencias	 estadísticamente	
significativas.	Por	lo	tanto,	se	podría	considerar	que	el	efecto	del	tratamiento	previo	con	
paclitaxel	no	ha	sesgado	de	manera	significativa	las	conclusiones	del	presente	estudio,	







	A	 nivel	 celular,	 mediante	 la	 citometría	 de	 flujo	 basada	 en	 la	 detección	 de	
anexina	 V	 en	 queratinocitos,	 se	 puede	 observar	 como	 el	 tratamiento	 con	 paclitaxel	
aumenta	el	proceso	de	apoptosis	celular.	Este	proceso	apoptótico	es	esperable	ya	que	








produce	 un	 aumento	 de	 estadísticamente	 significativo	 de	 las	 ERO	 celulares,	 cuyo	


























De	 la	misma	 forma,	 estos	 resultados	 irían	 acompañados	 y	 posiblemente	 ligados	 a	 la	
cantidad	de	efectos	adversos	frecuentes	observados	en	clínica,	como	son	los	fenómenos	
de	toxicidad	cutánea	como	dermatitis	y	diversos	tipos	de	erupciones	eritematosas,	así	
















en	 la	epidermis.	Numerosos	estudios	ponen	de	manifiesto	que	 se	 trata	de	proteínas	
clave	para	mejorar	la	resistencia	y	la	calidad	de	la	superficie	de	la	piel,	así	como	para	
mejorar	 el	 envejecimiento	 y	 la	 sequedad,	 hidratando	 la	 epidermis,	 y	 formando	 y	
recuperando	 las	 barreras	 de	 la	 piel,	 además	 de	 tener	 un	 papel	 proliferativo	 en	 los	
queratinocitos	(52,339).	El	tratamiento	con	paclitaxel	del	modelo	3D	de	piel,	evidencia	
una	disminución	de	la	expresión	génica	y	proteica,	con	respecto	al	control,	de	la	AQP3,	
la	 cual	 guarda	 una	 relación	 directa	 con	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 las	 pacientes	
oncológicas	 tratadas	 también	 con	 paclitaxel,	 que	 ven	 disminuidos	 sus	 parámetros	
fisiológicos	relacionados	con	la	hidratación.	En	conclusión,	el	tratamiento	con	paclitaxel	
tiene	 efectos	 negativos	 sobre	 diferentes	 factores	 fisiológicos	 implicados	 en	 la	




en	 el	mantenimiento	 de	 la	 elasticidad,	 la	 firmeza	 y	 la	 función	 de	 soporte	 de	 la	 piel,	
propiedades	que	pueden	verse	afectadas	por	una	merma	en	la	producción	proteica	o	
un	aumento	en	la	degradación	de	las	mismas.	De	la	misma	manera	los	cambios	en	la	
producción	 de	 estas	 proteínas	 estructurales	 puede	 afectar	 al	 grosor	 de	 la	 misma,	
causando	cambios	en	el	calibre	de	las	capas	cutáneas	(57,59,68,70).	El	tratamiento	con	
paclitaxel	en	el	modelo	3D	de	piel,	 supuso	una	disminución	de	 la	expresión	génica	y	
proteica,	 con	 respecto	 al	 control,	 del	 COL1,	 ELN	 y	 FN1,	 proteínas	 clave	 en	 el	
mantenimiento	de	propiedades	físicas	y	biomecánicas	de	la	piel,	que	le	ofrecen	soporte	
y	sujeción,	favoreciendo	la	estructura	y	su	función	barrera	protectora.	Estos	resultados	













clave	en	 la	homeostasis	 intracelular	de	 las	reacciones	de	oxidación	y	está	reconocida	
como	uno	de	los	principales	productores	de	ERO	dentro	de	la	célula	(72,80,340,341).	En	
primer	 lugar,	 el	 tratamiento	 con	 paclitaxel	 en	 el	 modelo	 3D	 de	 piel,	 supuso	 una	
disminución	de	la	expresión	génica	y	proteica,	con	respecto	al	control,	de	SOD1	y	Nrf2,	
privando	a	 la	 célula	de	herramientas	 clave	para	 luchar	 contra	el	 estrés	oxidativo.	 En	
segundo	lugar,	en	el	modelo	3D	de	piel	tratado	con	paclitaxel	se	mostró	un	aumento	de	
la	expresión	génica	y	proteica	de	NOX4,	con	respecto	al	control,	 lo	que	equivale	a	un	
potencial	 aumento	 de	 la	 producción	 de	 ERO	 dentro	 de	 la	 célula.	 Las	 ERO	 celulares	
causan	multitud	de	efectos	negativos	en	la	piel	como	la	aceleración	del	envejecimiento,	
la	 disminución	 de	 la	 función	 barrera	 o	 el	 aumento	 de	 la	 inflamación	 (72,342).	 Estas	
observaciones	 de	 la	 producción	 de	 ERO	 en	 la	 piel	 producida	 por	 el	 tratamiento	 con	
paclitaxel,	muestran	un	desajuste	en	su	regulación	molecular,	y	van	en	consonancia	con	




Las	 proteínas	 Bcl2,	 p53	 y	 p21,	 tienes	 roles	 importantes	 en	 los	 procesos	 de	
apoptosis	 celular	 y	 senescencia,	 los	 cuales	 son	 clave	 en	 el	mecanismo	de	 acción	del	
paclitaxel	como	fármaco	antineoplásico,	y	se	utilizan	molecularmente	como	marcadores	


























































MITF	es	 la	 vía	dependiente	de	Ras/MAPK/ERK	mediante	 su	 fosforilación,	 esta	 vía	de	
señalización	es	una	de	las	que	se	ha	observado	que	se	activa	en	algunos	tipos	celulares	
con	 el	 fármaco	 paclitaxel	 a	 través	 de	 su	mecanismo	 de	 acción.	 Este	 estudio	 abre	 la	
puerta	 al	 desarrollo	 de	 las	 investigaciones	 sobre	 el	 papel	 del	 paclitaxel	 en	 la	
melanogénesis,	y	por	consiguiente	de	las	enfermedades	relacionadas	con	la	producción	
de	melanina	(126,173).	Así	mismo,	estos	resultados	guardarían	relación	con	los	efectos	
adversos	más	 frecuentes	 reconocidos	en	 la	clínica	durante	el	 tratamiento	oncológico	
con	paclitaxel,	como	son	los	cambios	en	la	pigmentación	de	la	piel.	Entre	estos	efectos	
se	 encuentran	 algunos	 como	 la	 aparición	 de	 hipermigmentación	 supravenosa	
serpentina,	 y	 la	 hiperpigmentación	 flagelada	 y	 reticulada	 (198).	 De	 la	misma	 forma,	














κB	 tiene	un	 rol	 importante	en	 la	 regulación	de	 la	expresión	de	citocinas,	 factores	de	
crecimiento	 y	 genes	 que	 regulan	 la	 apoptosis,	 la	 progresión	 del	 ciclo	 celular,	 la	
senescencia	celular	y	la	inflamación,	afectando	directamente	sobre	el	envejecimiento	y	





factor	 NF-κB,	 con	 respecto	 al	 control,	 a	 nivel	 de	 expresión	 proteica,	 no	 viéndose	
afectada	su	forma	no	fosforilada,	lo	que	indicaría	una	potencial	activación	del	factor	y	el	
desencadenamiento	 de	 procesos	 subyacentes.	 Por	 una	 parte,	 existen	 estudios	 que	
avalan	la	interacción	del	paclitaxel	con	el	TLR4,	y	por	tanto	el	desencadenamiento	de	
toda	 su	 vía	 de	 señalización,	 la	 cual	 pasaría	 por	 la	 activación	 del	 factor	 NF-κB	 y	 las	











































influencia	 es	 la	 ruta	 de	 PI3K/AKT,	 la	 cual	 está	 implicada	 en	 diferentes	 procesos	 de	




de	 la	 expresión	 génica	 y	 proteica	 de	 estos	 genes	 podría	 estar	 relacionada	 dada	 la	
inhibición	 de	 esta	 cascada	 de	 señalización	 causada	 por	 el	 tratamiento	 por	 paclitaxel	
(363–367).	Esta	podría	ser	una	hipótesis	lógica	que	explicaría	los	resultados	moleculares,	



































































1. El	 tratamiento	 con	 paclitaxel	 produce	 un	 efecto	 citotóxico	 sobre	 la	 piel,	
afectando	a	los	parámetros	cutáneos	clínicos	relacionados	con	la	hidratación,	la	








firmeza	 de	 la	 piel,	 la	 hidratación,	 la	 regulación	 de	 ERO,	 la	 angiogénesis,	 la	
senescencia	y	la	apoptosis,	así	como	una	activación	del	factor	NF-κB.	
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de	 varios	 ciclos	 de	 quimioterapia.	 Este	 hecho	 hace	 suponer	 que	 si	 se	 pudiese	 estudiar	 las	
alteraciones	 subclínicas	 de	 la	 piel,	 es	 decir	 los	 pequeños	 cambios	 cutáneos	que	no	 llegan	 a	 ser	
sintomáticos	 se	podría	prever	 la	 aparición	de	una	 toxicidad	 cutánea	 severa	posterior.	 El	 primer	
objetivo	es	por	 lo	tanto	estudiar	esos	pequeños	cambios	en	 la	piel	para	evaluar	si	así	es	posible	
predecir	la	aparición	de	una	toxicidad	cutánea	más	tardía.	En	segundo	lugar,	mediante	el	estudio	


























reconocimiento	 del	 paciente,	 es	 decir	 no	 se	 fotografiará	 la	 cara	 y	 otras	 áreas	 que	 faciliten	 la	
identificación.	
	
Asimismo,	 se	 accederá	 a	 los	 datos	 de	 la	 historia	 clínica	 para	 recabar	 información	 clínica	 y	 se	















solicitará	 que	 acuda	 a	 realizarse	 las	 pruebas	 cutáneas	 al	 departamento	 de	 Farmacología	 de	 la	
Facultad	de	Medicina	que	dista	escasos	400	metros	del	edificio	en	el	cual	recibirá	la	quimioterapia	
(en	 el	 Servicio	 de	 Oncología	 del	 Hospital	 Clínico).	 No	 se	 le	 hará	 venir	 específicamente	 para	 la	
realización	de	las	pruebas,	sino	que	se	aprovechará	alguna	de	las	visitas	a	las	que	tiene	que	acudir	






































incluya	 información	 que	 pueda	 identificarle,	 y	 sólo	 su	médico	 del	 estudio/colaboradores	 podrá	






El	 acceso	 a	 su	 información	 personal	 identificada	 quedará	 restringido	 al	 médico	 del	
estudio/colaboradores,	autoridades	competentes,	al	Comité	de	Ética	de	la	Investigación	y	personal	
autorizado	por	el	promotor	(monitores	del	estudio,	auditores),	cuando	lo	precisen	para	comprobar	
los	 datos	 y	 procedimientos	 del	 estudio,	 pero	 siempre	 manteniendo	 la	 confidencialidad	 de	 los	
mismos	de	acuerdo	a	la	legislación	vigente.	
	
De	 acuerdo	 a	 lo	 que	 establece	 la	 legislación	 de	 protección	 de	 datos,	 usted	 puede	 ejercer	 los	
derechos	de	acceso,	modificación,	oposición	y	cancelación	de	datos,	para	lo	cual	deberá	dirigirse	a	
su	médico	del	estudio.	Si	usted	decide	retirar	el	consentimiento	para	participar	en	este	estudio,	






del	 centro/institución	 en	 dpd@gva.es.	 Así	 mismo	 tiene	 derecho	 a	 dirigirse	 a	 la	 Agencia	 de	
Protección	de	Datos	si	no	quedara	satisfecho.	
	
Los	datos	 codificados	pueden	 ser	 transmitidos	a	 terceros	 y	 a	otros	países,	pero	en	ningún	caso	
contendrán	información	que	le	pueda	identificar	directamente,	como	nombre	y	apellidos,	iniciales,	
dirección,	nº	de	la	seguridad	social,	etc.	En	el	caso	de	que	se	produzca	esta	cesión,	será	para	los	













































































como	 testigo,	 afirmo	 que	 en	 mi	 presencia	 se	 ha	 informado	 a	
D/Dª_____________________________________	<<nombre	y	apellidos	del	participante>>		
														(Nombre	de	puño	y	letra	por	el	testigo)	
y	se	ha	leído	la	hoja	de	información	que	se	le	ha	entregado	sobre	el	estudio,	de	modo	que:		
	
Ha	podido	hacer	preguntas	sobre	el	estudio.		
Ha	recibido	suficiente	información	sobre	el	estudio.	
Ha	hablado	con	___________________________________________	<<nombre	del	investigador>>		
							 	 		(Nombre	de	puño	y	letra	por	el	testigo)	
Comprende	que	su	participación	es	voluntaria.		
Comprende	que	puede	retirarse	del	estudio:		
-	Cuando	quiera.		
-	Sin	tener	que	dar	explicaciones.		
-	Sin	que	esto	repercuta	en	sus	cuidados	médicos.		
	
Presta	libremente	su	conformidad	para	su	participación	en	el	estudio.	
Consiente	al	uso	y	tratamiento	de	sus	datos	personales	para	esta	investigación	en	las	condiciones	
explicadas	en	esta	hoja	de	información.		
	
	
Recibirá	una	copia	firmada	y	fechada	de	este	documento	de	consentimiento	informado	
	
	
	
	
	
Firma	del	testigo		 Firma	del	investigador		
Fecha:	____/____/____		 Fecha:	____/____/____		
	
